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CELLENS STRESSRESPONS

OVERSIKT

Stress i en cell kan likstéllas med en obalans i dess homeostasen, vilket leder till ett pdverkat genuttryck.

Nar en cell utsatts for stress foérandras dess intracellulara miljo (obalans i
homeostas), vilket 6kar risken for cellskada eller celldéd. For att skydda sig mot
férandringarna aktiverar cellen olika signalvagar, vilka kan forandra cellens
homeostas (vill alltid uppna balans) samt 6ka dess skydd. Detta pa grund av att
signalvagarna forandrar genuttrycket i cellen samt modifierar dess redan

befintliga proteiner.

Cellens stressrespons

Féréndring av miljon

Risk for cellskadal/celldéd

]

Aktivering av olika signaleringsvagar for att
forandra cellens homeostas och 6ka skyddet

g

Forandrat genuttryck/ modifieringar av protein
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Det finns en médngd olika faktorer som kan orsaka stress i en cell. Bland o, Py, . , o e
sy v
annat bakterier/virus, varme/kyla, stralning eller tungmetaller.

Vid en stressig situation aktiveras receptorer pa cellytan, vilka via olika
signalvagar aktiverar transkriptionsfaktorer. Dessa skapar i sin tur en 6kad

transkription av mRNA. Parallellt med denna signalering kommer det i ;\khvenngav' AN
hansknpuonslaktorer @ 1

cellen dven finnas en endogen oxidativ stress, vilket ar sjalva stress RA M@E

momentet i cellen.

Olika typer av signalering

Stress-signalering innebar i allmanhet att de “vanliga” . Recaptr yrosin

signaleringsvagarna anvands men forstarks genom att de tex it j%‘% g

pagar under en langre tid och/eller med hogre koncentration. ) \
—I l:ml
ERK/pC(!IJNK

Fosforylering

Oxidation - oxidativ stress R
Ca**-signalering m‘r‘\w%cm'

Lipidsignalering " /

Foérandrat genuttryck - adaptation cellverlevnad
adaptation
TNF-alfa-signalering

FOSFORYLERING

En fosfatgrupp bestdr av en fosforatom och fyra stycken syre - PO4
Proteinkinaser skoter fosforyleringssignaleringen, dar ett kinas &r ett enzym som IR proren s kise)
flyttar pa en fosfatgrupp fran en molekyl till en annan. Ett proteinkinas har mojlighet o % o=n?
att addera en fosfatgrupp till de aminosyror med hydroxylgrupp, vilket finns pa tre
stycken olika aminosyror genom en hydrolysreaktion. Pa detta satta kan olika
proteiner pa ett enkelt satt modifieras, vilket skapar kaskader inuti cytosolen. Bra

55

Depho

PTPs (protein tyrosi

kinaser att kanna till ar:

e Mitogen activated protein kinase (MAPK) - Ett kinas som inducerar mitos
o ERK

e Stress activated protein kinase (SAPK) - Dessa kinaser ar stressaktiverade, men kan dven ga under
kategorin MAPK.
o JNK
o p38

® PI3K - Dessa kinaser framjar celltillvaxt, proliferation, differentiering samt éverlevnad.

10
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MAPK-KASKADER

MAPK-kaskader sker standigt i cellens cytosol, och satts igang

Stimuli

vid signal fran membranreceptorer. Vid aktiverad kaskad studsar

en fosfatgrupp mellan olika proteiner - massvis med e

reaktioner.

1. Aktivering av membranreceptor
Kaskaden initieras med att en tillvaxtfaktor eller kaskad
miljdpaverkan registreras av en membranreceptor.

Detta leder till en aktivering och dimerisering av
receptorn, vilket ar en férutsattning for att starta

MAPK

MAPK-kaskaden. | kaskaden aktiverar forst sa kallade \

MAPK-kinas-kinaser, MAPKKK.

2. Membranreceptorn aktiverar MAPKKK

Resultat

Tillvaxtfaktorer/miljopaverkan

v

MAPKKK

'

MAPKK

MEKA1-7

}

MAPK
ERK, JNK, p38

'

Substrat
Cytosolisk protein/transkriptionsfaktorer

\

Cellrespons

Aktiveringen kommer starta en kaskadreaktion som fortskrider genom standiga fosforyleringar.
MAPKKK kommer sedan fosforylera och aktivera MAPKK.

Exempel pa kinaser

MAPKKK MAPKK
RAF MEK 1-7
RAS

3. MAPKK aktiverar MAPK.

MAPKK aktiverar i sin tur MAPK, vilket &r nagon av de tre viktiga kinaserna; ERK, JNK eller p38.

4. MAPK har aktiverats och kan nu verka pa substrat

Kaskaderna konvergerar till sist till nagon av tre VIKTIGA kinaser kallade ERK, JNK eller p38, vilka har i

uppgift att aktivera lamplig transkriptionsfaktor. TF letar sig sedan in i kdrnan och paverkar

genuttrycket.

OBS! Divergensen i dessa kaskader ar enorm, vilket ar en férsakran till att alla signaler pa nagot satt nar fram.

11
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Signalering via tyrosinkinasreceptor (ett exempel)

aktiverar flera centrala signaleringskaskader. 50

Manga tillvaxtfaktorer anvander —
tyrosinkinasreceptorer, som i sin tur genererar et {i i i i ]
intracellulart svar. Dessa receptorer ar

- TP___GTP
transmembranproteiner, vilket innebar att de har @ )
ytor bade intra- samt extracellulart. Vid aktivering f K - G\DAP

GDP

dimeriseras receptorerna, vilket mojliggor en

mangd fosforyleringar intracellulart - bildar en

reaktionsplattform for cytosoliska proteiner.

RAS ar ett av de protein som kan binda in och

aktiveras via reaktionsplattformen. Efter 7 WA A G A Y
aktivering binder RAS in GTP, samt far det att

overga till GDP. En fosfatgrupp frigors, vilket far en kaskad av fosforyleringar att satta igang, likt den nedan
namnda:

RAS > RAF -> MEK 1/2 -> ERK 1 eller 2 (MAPK)

Tyrosinkinasreceptorer aktiverar dven andra centrala signaleringskaskader:

RAS-MAPK
Ar en viktig signalvig for proliferation.

PI3K-AKT
Viktig signalvag for éverlevnad. Lds om Warburgeffekten (Cancerkakexi, samt kalorirestriktion s. 52)

PLC-PKC
Viktig signalvag for differentiering

JAK-STAT
Viktig signalvag for metabolism

MAPK-KASKADEN OCH DESS EFFEKTER

Allt handlar om att stimulera cellen och ddrmed fa den att jobba mer. Genom 6kad aktivering av MAPK-
kaskaden sa kommer den naturliga bromsen som cellen har att minska. De huvudsakliga foéljderna av MAPK-
kaskaden ar:

Stimulering av cellcykeln

MAPK kommer leder till ett 6kat tryck pa gasen i celldelningen. ERK kommer stimulera
transkriptionen av cyklin D. Nar ERK binder in till cyklin D, sa kan cyklin D fosforylera Rb -
nedbrytning. E2F, som tidigare var bundet till Rb, aktiveras och agerar som TF for att lata cellcykeln att
fortlépa fran G1 till S-fas.

Aktivering av transkriptionsfaktorer
Fosforylering av exempelvis Myc (proto-onkogen)

12
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HUR FAR MAN STOPP PA FOSFORYLERING?

Precis som i alla processer sa ar det viktigt att INTE trampa for hart pa gasen samt att signalen maste kunna
avbrytas.
*Fosfataser tar bort fosfatgrupper

Fosfataser ar standigt aktiva. Deras uppgift ar i motsats till @ Standigt aktiv

kinaser att ta bort fosfatgrupper. Vid kontakt med en fosfatas

fosfatgrupp tar de bort den direkt = inaktivt protein. Q T’

Aktiverat Inaktivt

: - toin®
Proteasomen kan bryta ned fosforylerade proteiner. Protein protein

Inhibering av kinaser med andra molekyler.
OBS! Det finns exempel pa proteiner som ar inaktiva i fosforylerad form, och aktiva i o-fosforylerad form.
- Vid oxidativ stress sker ofta en inhibering av fosfataser. Detta leder till minskad defosforylering och

forstarkning av signaleringsvagar. Cellens DNA-uttryck férdandras och anpassas for att klara av den oxidativa
stressen battre.

SIGNALERING/GENREGLERING VIA NF-kB

NF-kB = nuclear factor kappa-B

Aktiveras vid olika typer av stress, t ex bakterier,
virus, cytokiner, fria radikaler, tungmetaller, UV-stralning

Denna signaleringsvag ar mer stressinducerad och

aktiveras bland annat av bakterier, virus, fria Degradering Vi

proteasomen

radikaler m.fl. NF-kB dr ett proteinkomplex
bestaendes av p50 och p65, men i homeostas sa
ar detta komplex inaktivt och bundet till I-kB. Vid
stressignal fosforyleras I-kB (av ett kinas) -
nedbrytning. NF-kB blir pa sa vis aktivt, garin i

tex IL-10, |kB
IL-1R, TNF

kdarnan och agerar TF. |-kB ubiqutineras och
degraderas.

Det mRNA som transkriberas ar ofta

proinflammatoriska interleukiner samt I-kB, vilket ar viktigt for att signalerna inte ska bli fér starka. Denna
inhibering ar trégare och gor att signalen fortgar langre an MAPK-kaskaden, pa grund av att I-kB maste
syntetiseras.

REDOX signalering

o Redoxreaktion ar en forflyttning av elektroner. Nagonting kommer att reduceras och nagonting annat
oxideras.

o Reduktion: om ett amne far en elektron sa reduceras den.

e Oxidation: om ett amne avlamnar en elektron sa oxideras den.

13
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I en cell i vila finns det valdigt lite fritt syre som stor processerna. Eftersom syre ar giftigt for oss sa hanteras
det med stor forsiktighet och éver 90 % av syret som vi tar in i cellen hamnar i mitokondrierna och anvands i
den oxidativa fosforyleringen. Cellen i 6vrigt verkar darfor huvudsakligen anaerobt. Syre ar nagonting som ar
valdigt exklusivt. Det syre som hamnar i cytosolen hamnar déir till féljd av att mitokondrien léicker ut syre.

Vid stress (eller valdigt hard traning) produceras 6kade mangder reaktiva syrederiverade molekyler som har
viktig funktion for signaltransduktion i cellen.

OXIDATIV STRESS

Ar en stérning i prooxidant-antioxidantbalansen. Mer prooxidantet bildas, vilket leder till potentiell skada.
Oxidativ stress uppstar da produktionen av fria radikaler (pro-oxidanter) overskrider cellens formaga att goéra
sig av med dem.

En fraga om dos

Mangden oxidativ stress ar avgérande for hur cellen reagerar pa det. Om vi har en valdigt 1ag oxidation, sa kan
det bidra till signalering och dessutom sa 6kar proliferationen mer i celler som utsatts for Iag dos av oxidativ
stress jamfort med kontroller. Om vi istéllet far lite mer oxidativ stress sa kan det finnas risk for skada istallet.
Annu mer oxidativ stress kan leda till irreversibla skador. Har sker ett adaptivt férsvar dar celler bérjar
transkribera gener som skall skydda den mot de stressorer som aktiverat adaptationen.

Exempel pa skador éar:

e Lipidperoxidering i membran - skador i
bade plasma- och organellmembran. Detta
leder till att felaktiga molekyler tar sigin i
cellen.

o |den osaturerade lipiden (dvs
innehaller en dubbelbindning) finns det vateatomer som ar mer lattillgdngliga som vid
kontakt med en hydroxylradikal bryter loss och bildar vatten . Fettsyran blir en reaktiv lipid
med en radikal vilket leder i sin tur till lipidperoxidering.

e Oxidativ modifiering av proteiner - proteiners

konformationsstruktur férandras, vilket kan paverka

deras “aktiva yta” (funktion). R
Light exposure Pl
M“:I‘al-cala.'yl:ls / Protein

Peroxidation

e Skador pa DNA - Fria radikaler kan dven
dstadkomma direkta skador p& DNA-strukturen. ﬁ _l_. _(‘2 . ﬁ

Protein radical Amino acid side chain

\ modification
\
N
Single-  Double 8 atchen, ‘
strand strard Buly S o \\
break addaty and deletonm. Base alkytation - V‘)

| 1 | A en
A A AN
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VAD ORSAKAR OXIDATION?

Prooxidanter och antioxidanter. Prooxidanter ar amnen som inducerar oxidativ stress genom generera ROS
(reactive oxygen species) eller foérbruka antioxidanter. Antioxidanter &r istallet &mnen som minskar oxidativ
stress.

De radikaler som dr intressanta rent medicinskt ar de som derivat av syre. En fri radikal ar en molekyl med
oparade elektroner. Nar en elektron inte &r parad sa blir den molekylen hégst reaktiv och tar snabbt upp en
elektron fran ett annat &mne. Fria radikaler orsakar aven kedjereaktioner (tar elektron fran annat &mne = ny
radikal) samt skadar makromolekyler.

Syrgas (02) kan genom fyra reduceringar overga till te
vatten: 0O, H,O

1. Vid upptag av en elektron bildas den vanligaste

radikalen i cellen, superoxidjon radikal. O, €.0, €.0,2_€, HO- _&. H,0
superoxid- viteperoxid hydroxyl-
jon radikal H202 radikal

2. Vid ytterligare upptag av en elektron bildas
vateperoxid (H202). Vateperoxid ar inte en
radikal men valdigt reaktiv for det.

3. Vid den tredje reduktionen bildas hydroxylradikal, vilket ar den mest reaktiva radikalen av dem alla
(reagerar inom nagon nanosekund).

4. Vid den fjarde och sista reduktionen bildas till sist vatten.

Detta gor reaktionen till valdigt energirik och utnyttjas i mitokondrien for att syntetisera ATP.

HUR BILDAS FRIA RADIKALER?

Radikaler kan bildas bade endogent och exogent

Endogent
o Immunférsvaret kan producera fria radikaler for att ta dod pa inkraktare. Detta kan géras av
kvaveoxid-syntetaser (NOS), som bildar kvdvemonoxid, samt av NADPH-oxidaser som kan bilda olika
typer av ROS i makrofager och neutrofiler.

e Viteperoxid (H202) bildas fran peroxidaser.

e Lickage fran mitokondrien. En litet men konstant lackage av superoxidjon radikaler slapps ut fran
elektrontransportkedjan i mitokondrien ut till cytosolen.

Exogent
e Joniserande stralning
e  UV-stralning
e Toxiner
e Luftféroreningar
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REAKTIVITETEN HOS EN RADIKAL

e Ju mindre molekyl (fa elektroner) desto mer reaktiv

e Ringstrukturer stabiliserar molekylen - sanker reaktiviteten (fettldsliga vitaminer exempelvis bestar
av en bensenring)

e Omgivande milj6 (vissa ar mindre reaktiva i vattenldsning jamfoér med fettlosning

AKTIVERING AV NADPH-OXIDAS

Férutom immunforsvarets celler innehaller troligen alla o
celler NADPH-oxidas (NOX), vilket kan producera fria 02
syreradikaler for bade intra- och extracellular signalering. (

PA detta satt kan cellen sjalv skapa en konstant 1ag
oxidativ stress.

/ cytosol
Syreradikalerna bildas genom att syre kan reagera med NADP+ @ !

transmembranproteinet, NOX1, som omvandlas till en NADPH @
syreradikal genom flera proteiner samt en ombildning av R ’

NADPH -> NADP+ dar elektronen som lamnas av gor syret

till en superoxid radikal.

ANTIOXIDANTER

Antioxidanter ar, precis som namnet beskriver, skyddande mot oxidation och fria radikaler. De ar viktiga
molekyler som skyddar mot oxidativ stress genom att hejda oxidativa reaktioner och aterstélla funktionen hos
proteiner som oxiderats.

Det finns olika typer av antioxidanter:
Kroppsegna - Enzymatiskt forsvar
SOD, kan para ihop fria radikaler och pa sa vis neutralisera dem.

Glutation
Peroxidas

Tioredoxin

Forsvar av sma molekyler (antioxidanter)

Fettl6slig Vattenl6sliga
e E-vitamin (A-tokoferol) ® Acetylcystein (NAC)
e B-karoten (a-vitamin) e C-vitamin (askorbinsyra)

Fettlosliga antioxidanter stabiliserar genom dess bensenring.
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GLUTATION - REDOX REGLERARE

Glutation bestar av tre stycken aminosyror, dar den
mellersta aminosyran cystein ar av storsta betydelse. Detta
beror pa att cystein har en sulfidgrupp (SH), vilket méjliggor
for denna molekyl att donera en hydridjon till en fri radikal
(oskadliggora). Glutation ar en mycket vanlig molekyl i vara
celler, och vid 6kad oxidativ stress kan tva glutationradikaler
(donerat en hydridjon) sla ihop sig och bilda GS-SG (se bild).

Den oxiderade formen kan sedan med hjalp av
glutationreduktas aterga till dess reducerade form. Glutation
ar VIKTIGT for att halla cellens miljo reducerad, och ar pa sa
vis kroppens viktigaste redoxreglerare.

Om ett protein oxideras har cellen flera olika proteiner som
kan hjélpa till. Tioredoxin (Trx) hjalper andra proteiner att
hallas reducerade, genom att sjalv oxideras. Detta protein
har namligen, precis som glutation, maojligheten att
dimerisera och bilda disulfidbryggor. Tioredoxin kan sedan
reduceras tillbaka med hjalp av just glutation, vilket finns i
hoga koncentrationer i cellen.

R+ GSH —— RH + GS
GS:H
Oxidativ @@@
2 @ stross §

o @

1 en vilande cell ar miljon 2GSH - GS-SG

reducerande
GSH:GSSG=10:1 Reducerad Oxiderad

form form

G
7 N\
W\ 2
S_—_S

e O

OBS! Alla proteiner innehallande cystein kan lamna ifran sig en hydridjon vid oxidativ stress, vilket far direkt

paverkan pa dess proteinstruktur.

MAPK-SIGNALERING VID OXIDATIV STRESS

Vid oxidativ stress borjar proteiner att oxideras, vilket leder till att dessa proteiner bade dndrar konformation

samt funktion. Vid forsta tanken tycker man att detta later negativt, men vid forstaelse for att den oxidativa

stressen inhiberar fosfataser inser man att den oxidativa stressen faktiskt paskyndar signaleringen.

En cells intracelluldra signalering, kan vara en MAPK-kaskad, skots av kinaser och motverkas av fosfataser. Om

en del av fosfataserna inhiberas av en lag oxidativ stress kommer signalen motverkas mindre, vilket leder till en

starkare signal och ett 6kat genuttryck.

Kinas @ Aktivering av

0,
. fosfatas

1

Oxidation inhibering

transkriptionsfaktor

) MRNA
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ADAPTATION - EXEMPEL PA GENER SOM UPPREGLERAS VID OXIDATIV STRESS

® SOD2 (superoxid-dismutas), vilket ar ett enzym som snabbar pa bildandet av vateperoxid fran
superoxidjon radikaler i mitokondrien.

e Tioredoxin, hjalper andra proteiner att hallas reducerade
e Glutation-syntetas, vilket ar ett enzym som 6kar syntesen av GSH - 6kar mangden glutation i cellen.

® 53, dr ett protein som vakar 6ver cellcykeln och styr reparationen av DNA/inducerar apoptos. Vid
nagon form av skada férhindrar p53 cellen att fortsatta cellcykeln till dess att skadan ar reparerad.

Blatt= cellkarnor, Brunt = HSP-70

e® Heat-shockproteiner (HSP), ar stressinducerade

proteiner som med hjalp av ATP fungerar som
chaperoner. Det innebar att de hjalper proteiner med
felaktig konformation att veckas ratt - cellen behéver

inte paborja apoptos. Bilden nedan visar HSP-70

aktiviteten i hudceller efter att ha varmechockats under Kontroll i
i45 min

nagra minuter.
LIPIDSIGNALERING - LIPID RAFTS

Ar ansamlingar av méttade lipider (sfingolipider,
kolesterol mm). Detta ar den viktigaste vanligt

membran I|p|draft
singaleringsvagen vi har i cellen. Dock kan vi inte sa

mycket om den a. Fordelen med denna typ av
signalering ar att lipider kan dffundera fritt genom
membranet, férandra membranets kurvatur samt

férandra aktivitet av membranprotein. glykosylering
kolesterol

| Lipidrafts kan vissa membranproteiner ackumulera. De
fungerar som plattformar for signalering.

Lipid rafts ar betydande for att receptorerna till fosforyleringssignaleringen ska kunna dimeriseras.

KALCIUM - VIKTIG FOR SIGNALERING

Kalciumjoner fungerar i stor utstrédckning som second messengers i flera signalvdgar

Vid normala forhallanden
Kalciumjoner (Ca?*) finns i Idg koncentration i i Normalt
cytosolen, men i hog koncentration i ER. Vid

en signal fors Ca?* ut i cytosolen, vilket Reglering av t ex:
g e e s . . . 4 Proteinkinas
mojliggor inbindning till calmoduliner. Caz+ Calmoduliner =~ NOS

Calmoduliner ar molekyler med hog affinitet ¢ Oxidativ stress Cytoskelettet
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for kalcium, och genom dessa kan man reglera proteinkinaser, NOS och cytoskelett som sjdlva inte kan fa en
kalciumsignal.

Vid oxidativ stress
Ca?*-kanalerna som pumpar tillbaka kalcium till ER &r kinsliga for oxidativ stress. Detta medfér att Ca?* férblir
kvar langre i cytosolen vid oxidativ stress, vilket gor att ‘ ‘

PO VO YU UV \wuuuww\

dven molekyler med |3g affinitet fér Ca?* kan binda in det. _ !
Mitochondrion

Dessa molekyler ar i stor utstrackning skadliga, som bland ‘ ,\\ \
annat endonukleaser som kan bryta ned DNA eller calpiner \ c@ 4} W\
J%)

(proteas). For mycket kalcium i cytosolen ar darfor direkt

‘ Increased cytosolic Ca2*

skadligt for cellen. H

Activation of
cellular enzymes @
SIGNALERING VIA “DODSRECEPTORN” ; I H , ] L) Y
.. . .. i s Phospho-  Protease = Endo- ATPase 1 Mitochondrial
Det vi i K1 larde oss hette “dodsreceptor” ar i sjdlvaste ”paze T permeability
i A 5 transiti
verket en receptor som kan signalera BADE celldéd och v ik Ll
¥ Phospho-  Disruption
overlevnad. Ett exempel pa en sadan receptor ar TNF- lipids  of membrane
. ) . and cytoskeletal
receptorn. Detta beror pa vad som binder in till receptorn proteins
pa den cytosoliska sidan.
MEMBRANE NUCLEAR
DAMAGE DAMAGE ’ ’ Yatp |
/,

TYROSINKINASINHIBITORER (BRAF-HAMMARE)

Vid malignt melanom (hudcancer) ar den vanligaste orsaken mutation i BRAF, vilket gér den konstant aktiv.
Detta gor att denna MAPKKK konstant pumpar signaler nedat i signalvdgen om att cellen ska fortsatta dela sig.
Genom att hdmma BRAF kan man fa kontroll ver hur ofta cellen delar sig, vilket ar gynnsamt vid behandling
av cancersorten.

LABORATION CELLSKADA

BAKGRUND

Med risk for repetition av ovanstaende sa kan cellskador FORMATION OF FREE RADICALS

uppkomma genom exponering for kemikalier, hetta, kyla,

ischemi eller stralning exempelvis. Utdver vilken typ av % . Jomzing

stimuli som orsakar skadan ar dven duration och -\

koncentrationen viktiga komponenter. Hur kanslig en cell Mmsousm 3 o .) -

ar for cellskada som orsakas av oxidativ stress kan ) 1

paverkas av olika faktorer. Oxidativ stress uppstar da M"mndw" cEl '

produktionen av fria radikaler vergd cellens férmaga att "3,.:«.)'*3 % o

gora sig av med dem. ' B on - v’;_‘{‘v)

.= e ="

e Definitionen av en fri radikal: White bood cell ——

o Enatom eller molekyl som har ojamnt
antal elektroner i ett elektronskal
o De ar reaktiva, kortlivande och orsakar kedjereaktioner - skada sprids
e Fria radikaler utnyttjas vid inflammation for att invadera mikroorganismer (endogent ursprung)
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e Fria radikaler kan ge upphov till en mangs olika sjukdomar och skador i kroppen, ett urval:
O Leder - Reumatism
O Lungorna - astma
O Hjarnan - alzheimers, parkinson, ADHD, autism
O Blodet - ateroskleros

Oxidativ stress orsakas av reaktiva syrederivat (syreradikaler och vateperoxid) och leder till oxidation av
intracellulara komponenter. Men dven metalljoner kan ge upphov till fria radikaler genom den sa kallade
Fenton Reaktionen:

e Hydroxyl-radikal bildas da vateperoxid H-O» + Fe2* » HO- + OH" + Fe¥*
reagerar med t.ex reducerat jarn oo

Antioxidanter skyddar mot oxidativ stress genom att hejda dessa reaktioner och aterstélla funktionen hos
proteiner som oxiderats. Ytterligare ett satt att minska effekterna av reaktiva syrederivat ar att halla
koncentrationen av fria metalljoner sdsom jarn och koppar sa lagt som mojligt. Mer om detta under
Antioxidanter

SYREPARADOXEN

Syre ar nddvandigt for alla aeroba organismer pa jorden, men syre ar ocksa giftigt. Syre ar en energirik molekyl
och darfor blir férbranning med hjalp av syre mycket mer effektiv an utan syre. En molekyl glukos kan ge 32
ATP-molekyler medan samma glukosmolekyler bara ger 2 ATP utan syre- Syrgasmoleykeln kan ta upp
elektroner fran radikaler och omvandlas da till en fri radikal.

UPPGIFTEN

Uppgiften med labben ar att undersodka effekten av vateperoxid i cellkulturer och studera effekten av jarn sam
antioxidanter.
Modulerna vi fick anvdnda oss av var:

e N-acetylcystein (NAC, vattenloslig antioxidant) - Syntetiserar glutation

e Alfa-tokoferol (fettloslig antioxidant, E-vitamin) - Bensenring binds in i cellmembranet

® Jarnjoner

e Desferrioxamin (desferal;jarnkelerare) - ringstruktur med dubbelbundet syre som binder in fritt jarn
Vi fick 13 prover med olika kombinationer av ovanstaende. Vi fick inte reda pa vilka som innehéll vilka
modifierare utan det skulle vi ta reda pa genom ett antal tester

LIPIDPEROXIDERING UNDERSOKNING

Lipidperoxidering leder till att kolskelettet i fettsyrorna oxiderar och gar av. Oxidering av fosfolipider i cellens
membran genererar aldehyder, som till exempel malondialdehyd (MDA) och 4-hydroxyalkenaler (HAE). LPO-
586 kitet mater forekomsten av dessa aldehyder och detta varde kan anvdandas som en indikation pa
lipidperoxidering och ddarmed graden av oxidativ skada i cellerna.
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H OH Vi
Il CH_ H N OH H " H
2 N + 0 “CH ) — 1 | ] + .
I {
H OH OH
TBA MDA Chiomogqen
I Rod-lila farg
REAGENS

nyttjar en reagens (N-methyl-2-phenylindole) som reagerar med MDA och HAE (aldehyderna som cellerna
bildar vid oxidativ stress). Tillsammans kommer de bilda ett stabilt kromoforkomplex som kan métas
spektrofotometriskt vid vaglangd 586nM. Med hjalp av en standardkurva som vi sjalva konstruerar med kidnda
koncentrationer kan vi darefter jamfora proverna med detta for att fa ut koncentrationen.

e Syftet med spektrofotometri ar att mata koncentrationen av ett dmne i en 16sning. Det sker genom att
vi bestralar I6sningen med ultraviolett eller visuellt ljus (beroende pa amnet vi underséker och dess
egenskaper) och far ut ett “absorbansvarde”. Desto mer ljus som absorberas av 16sningen desto hogre
koncentration finns det av @mnet.

Utifran denna undersokning kan vi urskilja vilken antioxidant som ar fettl6slig , Alfa-tokoferol (E-vitamin), da
den har maojlighet att binda in till membranet och stabilisera fria radikaler.

ANALYS AV ATP PRODUKTIONEN

Ett annat satt att undersoka skador pa celler ar att analysera ATP

produktionen. Vid cellskada, (t.ex. oxidation av lipider eller protein . :
T i g ] ] o Bioluminescence
i mitokondriemembranet) paverkas mitokondriens formaga att

MO A8, N C00H

behalla protongradienten och darmed paverkas ocksaacellernas L >—¢ R

ATP niva. Detta medfor att ju mindre ATP som bildas, desto mer 7N 3

skadad ar cellen. 0-Luciferin

ATP nivan analyseras genom att studera reaktionen da D-luciferin Firefly ~

omvandlas till oxyluciferin, en luciferas katalyserad reaktion. Vid i.u:;::-m

denna reaktion omvandlas ATP till AMP och 6verskottsenergin

avges som ljus (I=562 nm). Antalet emitterade fotoner &r direkt I A5 N0

proportionellt till mdangden ATP molekyler som anvants. \L/‘*-u \gJ + PR+ AMP + CO,
Oxyhuciferin

For att rakna ut ATP koncentrationerna anvander vi oss av en
standardkurva som vi konstruerade mha redan kdnda ATP-koncentrationer.
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STUDERA JARNINNEHALL | CELLKULTURER

Prussian blue ar ett fargpigment som latt binder till metalljoner. Blafargade celler indikerar att det finns fria
metalljoner i cellen. Vi tittade i mikroskop pa celler som hade
blivit behandlade med féljande preparat;

X+ Fe < - - e
- . .
Y + Fe Y - "
Z+Fe s “’ ¢ . -
Fe s D .
$.~ 4 4
Kontroll -

Fa detta sattet kunde vi undersoka huruvida antioxidanterna

hjalpte till att binda upp fritt jarn eller ej. Modifierare Y hade dylik infargning som kontrollen, vilket leder oss
till att tro att modifierare Y ar desferal, antioxidanten med stabilisera jarn.

PATOLOGI ALLMANT

Patologi ar studien om sjukdomar, varav det finns tva viktiga tillhérande termer;

e Etiologi —laran om orsaken samt ursprunget av sjukdomen, vilket alltsa inkluderar bade genetik samt
miljéfaktorer. VARFOR en sjukdom uppkommer.

e Patogenes — laran om uppkomst samt utveckling av sjukdomen. Detta innefattar vilka mekanismer, sa
som virus eller hormonrubbningar, som initieras sjukdomsutvecklingen. Med andra ord HUR en
sjukdom utvecklas.

CELLADAPTATION

Celler ar normalt i ett steady state som kallas homeostas,
vilket &r ett stabilt och konstant tillstdnd gentemot el [ EIEVERSIBLE

Lo (homeostasis) INJURY
omgivningen. AN
Stress Injurious Mild..
Om cellen paverkas av fysiologisk eller patologisk stress stimulus transient
kan de genomga sa kallad adaptation — vilket anpassar
cellen efter de nya miljéfaktorerna och bibehaller dérmed ADAPTATION ““wabiiny ™ CELL INJURY
dess funktion. Adaptionen i fall som dessa ar reversibel to adapt
s peys Severe,
och kan ge uttryck i féljande former. lpmgressive
e Atrofi: Cellen minskar i storlek. IRREVERSIBLE
INJURY
e Hypertrofi: Cellen 6kar i storlek. I I 1
. .. CELL
e Hyperplasi: Antalet celler 6kar. NECROSIS §| peatH [| APOPTOSIS |
Figure |-l Stagesin the cellular response to stress and injurious stimuli.
® Metaplasi: Cellen forandrar sin fenotyp genom
forandrat genuttryck.
e Dysplasi: Cellen forandrar sitt utseende till foljd av mutationer.
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Under Cellens stressrespons kan man ldasa hur dessa
. Lo i i . Non-neoplastic cell changes
adaptioner initieras genom olika signalvagar. (haematoxylin-eosin staining) normal cell

Om en adaptations kapaciteten dverskrids eller om

stressen ar for stor kommer det ske en cellskada. Inom g
vissa granser dr dven detta reversibelt. Om inte / ‘ \ NN
reversibelt kommer detta resultera i celldéd. Celldéd kan AN
bero pa:
e Ischemi (blodbrist) atrophy perp hypertrophy dysplasia
e Infektion
e Toxiska amnen
e Dysplasi (forstadium till neoplasi)

Cellddd kan dven vara en normal och nédvandig process, vilket antingen sker genom nekros eller apoptos.
Om skadan daremot ej ar sa illa att celldod induceras kommer den, nar stressen forsvinner, att aterga till det
normala.

HYPERTROFI

Hypertrofi dr en cellférstoring som resulterar i en organférstoring som resultat av en omstrukturering av celler
pd grund av 6kade funktionella behov i slutdifferentierande celler som ej delar sig.

® Med andra ord kan man saga att fullstandig hypertrofi inte

innebar ndgra nya celler, utan att de redan existerande ® e q \. ,
enbart OKAR i storlek. - ’

e Skericeller som har en begransad kapacitet att dela sig.
o Ibland tillsammans med hyperplasi.

Cellhypertrofi vs vavnadshypertrofi

Cellhypertrofi innebar enbart en 6kning av cellstorlek. Vavnadshypertrofi innebar bade en cellékning och
cellstorleksdkning! OBS! Viktigt att observera skillnaderna mellan dessa!

FYSIOLOGISKT

e Uppstar till foljd av ett 6kat funktionellt behov eller genom stimulering fran hormoner och
tillvaxtfaktorer hos terminalt differentierade celler (kan ej genomga mitos).

e [Kliniskt] Vid traning far vi ett 6kat behov av funktionell aktivitet i var skelettmuskulatur. Musklerna
utsatts for mekanisk pafrestning och vaxer darefter genom hypertrofi.

e [Kliniskt] Stor fysiologisk forstoring av uterus under graviditet pga 6strogen stimulerar den slata
muskulaturen bade till hypertrofi och till hyperplasi

PATOLOGISKT

e Uppkommer till féljd av bakomliggande patologisk process.
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e [Kliniskt] Hypertrofi av hjartmuskeln till f6ljd av kronisk hemodynamisk pafrestning (pafrestan pa
mekanismerna bakom blodcirkulationen), vilket leder till kraftig fértjockning av kammarvaggen.

MEKANISMER

Hypertrofi paverkas av olika faktorer - mer proteiner, exempelvis tillvaxtfaktor och strukturproteiner gors -
Okar cellens storlek. Omstruktureringen av cellerna innebar en nedbrytning av “onddiga” proteiner som bryts
ned genom ubiquitin-proteosomvagen, en 6kad translation och proteinsyntes samt 6kad transkription av
gener for transkriptionsfaktorer. Aven minskad apoptos har observerats

HYPERPLASI
Hyperplasi ér en cellknig som sker genom en inducering av ® o o eoe
vilande celler (GO). Detta gér att cellcykeln fortskrider (G1) . fel q o o

Celldékningen i sin tur leder till en organférstoring.

e Sker i celler som har formaga att dela sig.
e Sker vid 6kande funktionella behov

e Kan vara bade patologiskt och fysiologiskt.
O | bada fallen sker proliferationen som svar pa tillvaxtfaktorer.

e  Sker ofta i samband med hypertrofi

Hyperplasi ar induceras av trofiska hormoner, endogena som exogena, samt tillvéxtfaktorer och ar darmed
alltid reversibelt. Detta innebar att hyperplasi alltid ar benignt eftersom det ar beroende av en viss stimulering
och ar darmed INTE cancer.

Hyperplasi vs Neoplasi

Hyperplasi ar ALLTID beroende av trofiska hormoner, endogena som exogena, och kommer darmed att aterga
till det normala sa fort stimulering en férsvinner. Neoplasi @ andra sidan ar ALLTID irreversibelt, pa grund av att
ALDRIG ar beroende av stimuli.

FYSIOLOGISKT

Finns tva typer av fysiologisk hyperplasi

Hormonell
e [kliniskt] Glandulara epitel i kvinno-brésten som under puberteten samt graviditet vaxer

Kompensation
e Nar en vavnad vixer efter att man tagit bort/forlorat en bit av den

e Erytropoesen stimuleras vid hog héjd om kroppen utsatts for syrebrist.
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e [Kliniskt] 12 timmar efter att man tagit bort en bit av levern kommer den att bérja aterskapa sig sjalva
for att till sist bli helt aterbildad. Detta beror pa att levercellerna ofta ar i GO fas och sedan med hjalp
av tillvaxt stimuli och inhibitorer kan stanga av och pa sin delning

PATOLOGISKT

e Den mest patologiska hyperplasin beror pa éverdrivna stimuli av hormoner eller tillvaxtfaktorer.

e [kliniskt] Nar balans mellan 6strogen och progesteron blir fel kan det ske hyperplasi i livmoderns
epitel, vilket leder till abnorm menstruationsblodning. Detta kallas for endometriehyperplasi.

e [Kliniskt] Hypofysadenom ar en godartad tumor i en kértel. Tuméren kan leda till 6kad aktivitet i
hypofysen, och darmed 6kad frisattning av trofiska hormoner. Detta far binjurebarken att genomga
hyperplasi.

e [Kliniskt] Virusvartor orsakade av Verruca vulgaris bildas genom skivepitelhyperplasi. Infektion
drabbar de basala keratinocyter, vilka da uppreglerar receptorer for tillvaxtfaktorer.

PROSTATA — BG FALL

Bade urinror och sadesledaren gar igenom prostatan.
Den ar placerad anteriot om rektum diktan mot

vagen emot rektum — detta gér man kan |K| palpera Urinblasa
prostata via rektum.

S i Prostata
Urinrér

Funktion ar att producera ett basiskt sekret till
sadesvatskan som gor att sperman klarar av att leva i Penis Testikel

vaginas sura miljo.

| Patologi|

Nar man pratar om prostatahyperplasi sa pratar man om BPH, Benign prostatahyperplasi, eller godartad
prostataforstorning. Detta ar i simplaste termer en stor massa celler som goér att prostatan vaxer i storlek, men
de &r inte cancer. Synoym till diagnosen ar nodular prostatahyperplasi eftersom tillvaxterna visar sig som
noduldra strukturer. Da detta sker sa klammer den forstorade prostatan pa urinréret vilket gor att man inte
kan kissa ut allt urin (residualvolymen 6kar), viket leder till att man maste ga pa toaletten mycket oftare.

Histologiskt kan man observera:
- Flerskiktad epitelstruktur
- Flertalet celler i stromat
- Okat antal kértlar som ligger néra varandra
- Stokig struktur??

| Kliniskt |

Férutom att kdnna storlek pa prostata sa mater man
PSA, Prostataspecifikt antigen i blodet. PSA ar ett enzym som klyver portioner till sekretet som sperman
behover. Vid aldrade (och dar med férstorning av prostatan), samt vid cancer, prostatit (inflammation), eller
vid BPH sa kommer PSA vara hogre pga. att mer PSA lacker ut i blodet.
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PSA ar alltsa inte en infektion pa cancer, utan andast forstorad prostata. Dar referensvardet ar < 3
microgram/liter. Dock sa ar lagt/normalt férhojt ett tecken pa ej cancer. Vid test gér man dven tidsmiktionen
och blastomningsformaga.

ATROFI

Cellerna krymper pagrund av minskade funktionella behov eller

existerande begrénsningar. ® e # -e
- -

o Cellerna kan ha samre funktion, men de &r inte déda

e Kan dessutom minska i antal

Cellatrofi vs. vavnadsatrofi

Vavnadsatrofi dr en irreversibel process som beror pa ett minskat antal celler (apoptos) och/eller minskad
storlek pa cellerna. Cellatrofi a andra sidan ar en helt reversibel process och innebéar enbart att cellerna
minskar i storlek.

FYSIOLOGISK

Fysiologiska orsaker till atrofi kan vara minskad endokrin stimulering och 8ldrande. Aven vanligt vid:
e Embryologi dar vissa strukturer tillbakabildas
e Efter graviditeten nar livmodern minskar i storlek
e Aldrande, sdsom muskelmassa.

e Involution i thymus under tonaren, nar vavnaden i thymus ersatts av fettvavnad.

PATOLOGISK

Nedsatt belastning “workload” t.ex. om man blir sdngliggandes for lange
e Hypoxi - brist pa syre leder till atrofi i det engagerade omradet

e Forlorad/minskat innervation (nervforbindelse till muskler, hud och organ)--> upphérd signalering i
synapserna. Detta finner man i degenerativa sjukdomar.

e Forlorat/minskat blodfléde
o Ischemi pga langsam minskning ger atrofi (oftast)
o  Snabb minskning leder till nekros (oftast)

e Minskad naring leder till sjdlvnedbryning for att fa naring

e Forlorad endokrin stimulans (hormoner) = kan vara ett resultat av svalt
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e Tryck pa grund av vdvnadskompression - gips

MEKANISMER

Atrofi sker fran tva hall, 6kad nedbrytning av proteiner i cellen samt en minskad translation och proteinsyntes.
Proteinsyntesen minskar genom att vi far en sankt metabol aktivitet. Nedbrytningen sker framforallt genom
ubiquitin-proteasom-vagen. Detta ar ofta ett resultat av naringsbrist samt utebliven workload som gor att
ubiquitin ligaser faster ubiquitin pa celluldra proteiner. Ibland forekommer dven autofagi vid atrofi vilket
innebar att cellen “ater upp sig sjalv” for att minska naringsbehovet. Detta kan synas genom autofagiska
vakuoler i cytoplasman. Man kan aven se att cellerna far en 6kad benagenhet fér apoptos

METAPLASI

En reversibel férdndring ddr en differentierad celltyp byts ut mot en

KK J
annan differentierad celltyp som ér mer anpassad efter den stress som K ) # '

har initierat adaptationen.

e Vanligtvis sker forandringen i epitel

FYSIOLOGISK

Metapalsi av endocervix, vilket ar nar cellerna i endocervix gar ifran cylindriska till platta under puberteten.

PATOLOGISK

e Den vanligaste metaplasin ar 6vergangen fran cylindriskt, cilierat epitel till skivepitel i
luftvagsslemhinnan hos rékare. Skivepitelet ar battre anpassat att 6verleva i den typen av stress som
rokningen innebar. Dock saknar det nya epitelet mukussekretion och cilier som behdvs for att skydda
luftvdgarna fran skada och transportera bort irriterande partiklar. Leder till att rokare oftare ar sjuka.

Bilden visar transfereringen fran respiratoriskt epitel till skivepitelmetaplasi i bronkerna.

MEKANISMER

De redan differentierade cellerna kommer ej att transdifferentiera utan det ar stamcellerna som kommer att
re-programmeras genom att nya transkriptionsfaktorer bildas, vilket ger upphov till nya fenotyper.

e Denna vag styrs av cytokiner, tillvaxtfaktorer och komponenter i de extracellulara matrix.
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DYSPLASI

Dysplasi kan ses som ett forstadie till neoplasi. En oordnad vaxt ;
ysp P Abnormal architecture |

& arrangement

som har olika karaktarsdrag:

Normal

Oordnad tillvaxt (proliferation av celler)
Forlorad enhetlighet
Awvikande cellutseende, atypi

Avvikande kdrnutseende (morkare karna, samt
karnans storlek forhallande till cytosolen 6kar)
e Huller om buller i tillvaxt riktning

MEKANISM

Detta ar en reaktion pa langvarig och svar irritation eller infektion. Detta uppstar oftast i metaplastiskt eller
hyperplastiskt epitel. Dysplasi, precis som de andra adaptationerna ar beroende av tillvaxtfaktorer och ar
darmed reversibelt och inte cancer. Metaplastiska och hyperplastiska celler &r mogna och differentierade till
skillnad fran dysplastiska celler som har en STORD differentiering. Man kan se strukturella skillnader sdsom att
det 4r manga celler, cellatypi, hyperkromatiska karnor och mindre cytoplasma. Man kan dessutom observera
pagaende mitoser.

Anledningen till att det klassas som reversibelt ar att cellerna kan do och ersattas av normal vavnad.

Dysplasi kan klassas utifran laggradig och hoggradig dysplasi. Laggradig dysplasi innebar att man fortfarande
kan hitta normala celler. Vid hoggradig dysplasi har hela vavnaden ersatts av atypiska celler. Ett exempel dar
dysplasi kan forekomma ar i cervix, vid en HPV infektion.

TENTAFRAGOR

Vad &r skillnaden mellan dysplasi och metaplasi?Ge exempel pa metaplasi.

Metaplasi innebar att en redan differentierad celltyp kommer att transformeras och bilda en annan typ av
differentierad celltyp som ar mer anpassad efter stressoren som aktiverade adaptationen. Metaplasi innebar
ofta en genetisk reprogrammering. Exempel pa detta ar skivepitelmetaplasi i perifera bronker hos rokare eller
metapalsi av endocervix, vilket dr nar cellerna i endocervix gar ifran cylindriska till platta under puberteten
Dysplasi innebar en storning i mognadsprocessen och uppstar oftast i hyperplastisk eller metaplastisk epitel
genom mutationer.

Beskriv mikroskopiskt utseende av metaplastiskt och dysplastiskt skivepitel

Metaplastiskt skivepitelet har samma mikroskopiskt utseende som normalt, differentierat/skiktat skivepitel.
Dysplastiskt skivepitelet uppvisar mikroskopiskt stord differentiering med 6kning av celler, variation i cellernas
form och storlek (pleomorfism), kdrnatypi (6kad karnstorlek, hyperkromasi) och férdandrad inbérdes ordning
av cellerna/stord skiktning. Las mer under Patologisk histologi.

Beskriv vad som skiljer atypi och dysplasi

Dysplasi ar en renodlad neoplasi utveckling medans atypi ar en beskrivning av hur nagot ser avvikande ut, en
dysplasi har oftast atypiska celler, en atypi behdver inte vara neoplastisk. Exempel pa detta reaktiv
inflammatorisk atypi. Dysplasi: dysplasi i cervix CIN 1-3
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CELLSKADA

VAD KAN ORSAKA CELL- ELLER VAVNADSSKADA?

Det finns tva olika grupper av faktorer som kan orsaka skada:

Endogena faktorer
e Inflammation
e Genetiska sjukdomar (ex. inlagringssjukdomar)
e Metabola rubbningar

Exogena faktorer
e Fysikalisk paverkan (ex. mekaniskt trauma, varme/kyla eller stralning)
e Kemiska amnen (ex. toxiner, alkohol eller tungmetaller)
e Infektitsa agens (ex. bakterier, virus eller svampar)

Ischemi ar den vanligaste orsaken till cell- eller vavnadsskada, och innebar lokal syrebrist pa grund av bristande
till- eller avfléde av blod till ett omrade.

Hypoxi ar ytterligare en vanlig orsak till skada, vilket kan uppkomma av flera olika anledningar. Exempelvis
genom anemi (blodbrist), defekter i hemoglobin eller sankt syrehalt i luften.

CELLSKADOR - REVERSIBLA

Att en cellskada ar reversibel innebér att cellerna efter avslutad paverkan fran faktorer kan aterga till det
“normala”. Cellskador kan i huvudsak delas upp i tva olika huvudgrupper:

Hydropisk degeneration
Den vanligaste reversibla cellskadan och innefattar de skador dar cellen svaller och bildar vakuoler
(vatskefyllda blasor).

Intracelluldra ackumulationer
Till denna grupp raknas bland annat inlagringssjukdomar, vilket innebar att en viss substans ansamlas inuti
cellen.

HYDROPISK DEGENERATION

Vid denna typ av cellskada svaller cellen samt bildar vakuoler. Detta medfor att cellens jy‘}-':',.a‘:"“-'

cytoplasma okar i storlek. OBS! Detta ar en reversibel cellskada. L2 ‘{7_," S
Bl -y & ;
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Handelseforlopp

Vid kort ischemi eller hypoxi kommer celler i det drabbade Kort ischemi, Hypoxi
omradet att borja ta skada. Detta genom att den oxidativa m
fosforyleringen i mitokondrien minskar, till foljd av férsamrad ‘ ?\T

syretillgang (kdnnetecken for just hydropisk degeneration) vilket

o . . . . . N Mitochondrion N/ \
da aven leder till minskad nyproduktion av ATP. Aven skador pa \ i |\ B
cellmembranet genom perforiner eller toxiner kan orsaka detta. TOxidative phosphoryration
1ATP
i
Minskad syretillgdng - minskad oxidativ fosforylering — ' 1 1
+Na pump, t Glycolysis Other
. . o ff
minskad ATP-tillgéng. N
t Influx of Ca**, 4+ Glycogen +pH Detachment of
Hz0, and Na* ribosomes, etc.
ATP-bristen leder i sin tur till: 1 Efflux of K* 1 {
. .. . . . Cl i f + Protein
e Sankt aktivitet hos Na*-pumpar, vilket 6kar det celluldra o synthesis
) . . Cellular swelling chromatin
inflodet av joner och vatten - bl.a. cellsvullnad och Loss of microvl o
S
cellblésor ER swelling deposition
Figure 1-6 | |

e Okad glykolys - minskat pH och minskat glykogenlager
o Minskad proteinsyntes - dkad lipid-inlagring

Handelseforloppet ar detsamma som vid cellsvullnad som gar att 1asa under Homeostasen.

INTRACELLULARA ACKUMULATIONER

Inlagring ar en abnorm ansamling av ett amne i kroppen, vilket i vanliga fall beror pa metabola stérningar i
celler. Dessa ansamlingar av amnen kan lokaliseras i cytoplasman, inom organeller (vanligast lysosomen), i
cellkarnan eller extracellulart. | de allra flesta fall, dar stérningarna kan kontrolleras eller stoppas, ar en
intracelluldara ackumulation en reversibel cellskada. | vissa fall orsakar dock dessa typer av sjukdomar skada,
vilket kan leda till do6d av bade vavnad och patient. Ett stort antal @mnen kan inlagras:

- Normala: vatten, lipider, elektrolyter

- Abnorma exogena; mineraler, infektiosa agens

- Abnorma endogena; defekt syntes eller metabolism
- Amnen med distinkt firg; pigment

Det finns fyra olika mekanismer som ligger bakom den intracelluldra inlagringen - de ar:

S— fettlever

-

Abnormal metabolism ,
; . s ; | 1. Abnormal LS

Ett normalt endogent @mne produceras i normal eller férhojd metabolism A

omfattning, dar cellen dr oférmdgen att metabolisera eller utséndra ! s °.‘i

| o,

amnet tillrackligt snabbt.

Defekt i proteinveckning och transport

\ _ .

Vid vissa genetiska eller andra defekter kommer proteiner att veckas, ]’r ' ngfé?:t 9>
forpackas, transporteras eller utsdondras felaktigt. Ett exempel pa detta & ( —%—> .@-
ar amyloidos dar dessa proteiner ansamlas intracellulart eller Y ‘ l“
extracellulart eller alfa-1-antitrypsinbrist (som leder till en brist pa A
enzym)
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Brist pa enzym On ® @
. . . . . . l r 3. Avsaknad |® 22 @
Vid enzymbrist/medfodd-enzymdefekter kommer vissa metaboliter inte ‘ avenzym ®
komplex-
kunna brytas ned och da kommer metaboliten att ansamlas. Exempelvis wbl":'% oy | @
Gauchers sjukdom. CESDEEISIRY  sveomies itsceomer * £

Intag av icke nedbrytbara material ¢- ' Intag av
Ett kroppsfrimmande (exogent) dmne ansamlas eftersom cellen vare sig Onedlt)ryiblaﬂ
matena

kan metabolisera eller utsondra det pga ratt enzym inte finns. Exempel pa

detta ar antrakos (kol) i lungan men dven asbest.

FORFETTNING - STEATOS

Forfettning, dven kallat steatos, beror pa abnorm
fettmetabolism, dar fettproduktionen éverstiger fies falty acids

O)

fettnedbrytningen. Forfettning forekommer allra framst i

levern (skoter stor andel av fettmetabolismen), men kan

(2)Acetate
/

Fatty acids @ Oxidation to
> ketone bodies, CO,
\b Phospholipids

dven forekomma i andra organ.

@a -Glycero-
Vilka mekanismer orsakar férfettning? phosphate
Okat inflode av FFA - Detta kan bero p3 bland annat diet,

Triglycerides

insulinresistens, alkohol eller svalt.
@Apoprotem ‘

Okad syntes av FFA fran acetat - En f5ljd av alkohol. Qroteins

Cholesterol esters

Minskad oxidation av FFA - Kan orsakas av bade

alkoholkonsumtion eller hypoxi. Vid nedbrytning av alkohol ®

anvands en stor mangd NAD* for att oxidera alkoholen -

stora mangder NADH bildas. Den 6kade mangden NADH har i sin tur inhiberande konsekvenser pa -
oxidationen, samtidigt som den stimulerar till fettsyrasyntes. | sista steget av alkoholnedbrytningen 6vergar
acetat till acetyl-CoA, vilket &r en intermediar till fettsyrasyntesen - 6kad bildning av FFA.

Siris: Vi anvander NAD+ for att oxidera alkoholen istdllet for att bryta ned fett

Kort och gott: Forfettning i levern orsakas av en 6kad fettsyrasyntes och en minskad B-oxidation, vilket leder
till att TAG och FFA ansamlas.

Minskad syntes av apoproteiner - aporpteinerna bygger upp lipoproteiner vilket ger oss en minskad mangd
lipoproteiner som kan transportera ivag fett.

ALFA 1- ANTITRYPSINBRIST

Muterat alfa-1-antitrypsin = Inlagring av muterat alfa-1-antitrypsin beror pa en mutation i proteinet, vilket
gor att det inte kan transporteras fran ER eller veckas ratt. Proteinet blir darfor kvar och fastnar i ER. Alfa-1-
antitrypsin

har i cellen till funktion att minska aktiviteten hos enzymer som bryter ned bakterier och frammande vavnad,
men vid brist (pga mutation) pa alfa-1 antitrypsin far dessa enzymer ingen naturlig broms, vilket for att
kroppens egna vavnader borjar forstoras.
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IKTERUS (ej sjukdom utan symptom)

Bilirubin = Ikterus, vilket ar en obalans mellan produktion och utséndring av bilirubin (restprodukt vid
hemoglobinnedbryning). Bilirubin far en gulaktig farg i vavnader.

HEMOSIDEROS

Uppstar vid en overinlagring av ferritin (innehallande jarn). Jarn lagras normal i celler ihop med apo-ferritin och
bildar ferritin-miceller. Stora ansamlingar av ferritin kallas fér hemosiderin. Hemosiderin-ackumulation ar ofta
patologisk, forutom i organ dar réda blodkroppar huvudsakligen finns, tillverkas eller bryts ned. Sdsom i
benmarg, lever och mjalte. Lokalt kan man fa hemosideros i form av ett blamarke. Systemiskt kan man drabbas
av hereditar hemosideros eller sekundar till f6ljd av transfusion eller stora mangder alkohol.

LYSOSOMAL

Vid lysosomala inlagringssjukdomar far vi en inlagring av icke nedbrytbara substanser (ex. lipider) till foljd av
defekta lysosomala enzymer. De kan da inte hjalpa till att bryta ned komplexa substrat och substanser, vilket
leder till att dessa @mnen borjar lagras INUTI lysosomerna.

Gauchers sjukdom orsakas av brist pa enzymet glukosylceramidas. Enzymbristen medfor att glukosylceramid
inte kan brytas ned utan inlagras i kroppens makrofager, vilket leder till att olika organ, fraimst mjalten och

levern, forstoras och skadas.

AMYLOIDOS

Amyloidos &r ett tillstand som uppstar till féljd av en ansamling av felveckade proteiner som bildar fibriller
(=sma tradliknande strukturer som férekommer i och runt cellen). Flera fibriller kan aggregera och dessutom
binda in bade glukosaminoglykaner och proteoglykaner (innehaller sockergrupper), vilket histologiskt ger
fibrillansamlingen en infargning som liknar starkelse (amylos, darav namnet). De allra flesta amyloida
inlagringarna ar extracelluldra, men det finns ett antal intracelluldra inlagringar ocksa.

Hos manniskan finns 37 amyloidproteiner som kan forma proteinaggregat av amyloid struktur, vilket innebar
att de har en lattare tendens att strukturera sig i beta-flak vid en liten mutation. Av dessa ar 4st intracellular
och 34 extracelluldra (dvs en ar bade och). Proteinerna som aggregeras till fibriller ar sekretoriska. Gemensamt
for dessa sjukdomar ar att vavnaden innehaller:

1. Fibriller: alltsa en fiberliknande, ogrenad struktur.
2. Proteiner ar i sekundarstruktur - och specifikt just veckat i en beta-flak-struktur.
3. Attvdvnaden kan fargas in med hjalp av kongo-rott.

PRODUCTION OF ABNORMAL PRODUCTION OF NORMAI|
Uppkomst av amyloid AMOUNTS QF PROTEIN PROTEIN (0.9, ransihyrtin
r 1
Vanligtvis sa bryts felveckade proteiner ned av e Asquirsd Chronic nflammation  Inheried mutations
proteasomen, men vid amyloidos sa fungerar inte < l ‘
! . : Monocional e
kvalitetskontrollen -> felveckade proteiner ansamlas Edmohooys

Amyloidogenic intermediate Interleukins 1 and 6

utanfér cellen och bérjar forma patologiska aggregat. e TR N 0
. v o QN Elssne Liver
Dessa kontrollmekanismer forsamras med aldern. Q) cots % cells

|

Monomers assemble to Immunoglobulin SAA Protein Mutant
. . form B-sheet structure light chains transthyretin
Olika sorters amyloidos =
Amyloidos kan delas upp i tva olika grupper, = proeohes proteoei S
symptomen av sjukdomen kommer variera beroende . FIBRIL o | ALPrRoTE AAPROTEIN o ATTRPROTEN
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pa vilken typ man har. Darefter kan man dessutom klassa amyloidosen som arftlig, hereditar, eller inte.

(1) Systemisk amyloidos
Det finns 15 stycken systemiska amyloidoser.

® Primar amyloidos (AL amyloid) ar vanligtvis systemiskt fordelad och den vanligaste formen av
amyloidos. De bildas genom att defekta plasmaceller (B-celler) syntetiserar abnormala mangder av de
latta kedjorna i immunoglobuliner, vilka ej fullstandigt kan brytas ned av cellen. Deras latta kedjor kan
da aggregera for att sedan lagras in i vavnader runt om i kroppen. Kan utvecklas till cancer i
benmargen.

e Sekundar amyloidos (AA amyloid) ar akutfasproteiner som syntetiseras i hepatocyterna vid stimuli av
de proinflammatoriska cytokinerna IL-1 och IL-6. Detta sker bland annat vid langvariga
inflammationer, kroniska infektioner eller vid vissa cancrar. Vid langvariga inflammationer bildas
formycket akutfasproteiner som ackumuleras = amyloid. Serumamyloid A (SAA) ar ett exempel pa
ett sadant protein.

e ATTR-amyloidos (TTR-amyloidos) ar den vanligaste formen av arftligt amyloidos dven sa kallat
skelleftesjukan. Denna form orsakas av defekt i transthyretin (TTR), vilket ar ett transportprotein
som bildas i levern och transporterar tyroxin samt retinol i blodet). Det &r framst genom mutationer
av proteinet som far amyloidos att uppkomma. Proteinerna ansamlas i perifera och autonoma nerver
vilket ger upphov till nedsatt kdnsel, nedsatta reflexer samt kan ge inlagring av plack i hjartat vilket
kan ge hjartrubbningar. Levertransplantation gors for att foérhindra produktion av mitterat TTR.

(2) Lokaliserad amyloidos
Det finns 15 stycken olika typer, vilka enbart ar verksamma i en eller maximalt tva olika vavnader. Exempelvis
AB i hjarna - alzheimers samt andra varianter som leder till diabetes typ 2 eller prionsjukdomar.

Hereditar amyloidos (arftligt)
Utgor % av amyloidsjukdomar och innebar att sjukdomen &r arftlig. Dessa varianter debuterar i regel fére 50

ars alder och ar autosomalt dominanta, men har en varierande penetrans (sannolikhet att fa fenotypen).

50% av alla amyloidsjukdomar upptrader spontant utan kand genetisk bakgrund, medan resterande uppfattas
ha samband med organismens aldrande,

EXOGENA SUBSTANSER

Substanser som ar av icke nedbrytbart material som vi i huvudsak far i oss genom inandning eller fortaring.
e Kol - Antrakos, dilaterar bronkioler i lungorna.

e Kisel - Silikos
e Asbest - Asbestos
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Irreversibla skador leder till cell- och vavnadsdéd genom nekros, vilket innebar att cellen i fraga uppnatt point

of no return. Detta innebar den punkten i ett skadeforlopp dar cellen efter detta kommer att genomga nekros,

vilket innebar att cellen dar och da ar utom raddning. Detta tillstand kan nas pa tva olika satt:

e Irreversibel mitokondrieskada - Cellen kan inte
langre tillverka energi, vilket leder till dod.

e Membranskada - Cellens integritet och struktur
kan inte langre uppratthallas.

Det finns tva typer av celldéd, nekros och apoptos, vilka
skiljer sig fran varandra i mekanismer, morfologi samt dess
roll i patologi och fysiologi. Vid en cellskada som inte ar
reversibel, exempelvis vid membranskada eller
enzymlackage fran lysosomer etc. blir resulterar i nekros.
Apoptos a andra sidan induceras nar DNA eller cellproteiner
skadas sa illa att det ej gar att reparera. Nekros ar alltsa
ALLTID en patologisk process medans apoptos inte behover
vara kopplad till patologisk cellskada och inducerar heller
inte inflammation

NEKROS

Nekros ar den typ av celldéd som &r associerad med forlust av
membranets integritet och darmed lackage av cellens
enzymer. Detta leder till inflammation som férsoker eliminera
de doda cellerna samt starta en reparationsprocess.

Rent histologiskt kan man se olika férandringar i cellen. Dessa
tar dock en stund att se, dock kan man mata cellspecifika
amnen som lacker ut mha blodprov.

e Eosinofil 6kar i cellen
Cellen svullnar
Cellmembranet skadas
Mitokondrierna blir svullna

Forandring av kdrnan
O  Pyknosis - kdrnan blir klumpig
o  Karyolys - Kdrnan l6ses upp
o Karyorrhexis - Kdrnan fragmenteras

Enzymen som hjalper till att bryta ned kan delas upp i tva
delar:

Nekros Apoptos
Cellstorlek | okad (svaller) Minskad
(krymper)
Kérna | Pyknos = Sonderdelning till
karyorrhexis=> storre fragmetn
karyolys

Plasmamembran | Stors

Cellinnehdll | Enzymatisk

lacka ut

Intilliggande | Vanligt

inflammation

Intakt
Intakt, kan

nedbrytning, kan  sldppas uti

apoptotiska
kroppar
Nej

férekommande

Fysiologiskt eller | Alltid patologisk,  Ofta fysiologisk,
patologisk roll | kulminering av kan vara
irreversibel patologisk
cellskada

Vi
Reversible H
injury |\

A

Myelin
figure

Myelin
figures

Progressive
injury

NORMAL
CELL
R
)) Recovery
/

Swelling of

endoplasmic
reticulum and
mitochondria

Membrane blebs

Breakdown of
plasma membrane

. organelles, and
nucleus; leakage
of contents

NECROSIS

Amorphous densities
in mitochondria

e® Heterolys beskriver nekros inducerat av hydrolytiska enzymer fran omgivande celler - ofta

inflammatoriska celler.

e Autolys ar nedbrytning av en cell genom sina egna enzymer.
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MORFOLOGI
De morfologiska forandringarna kan delas upp i fem olika kategorier varvid de tva forsta ar de sa kallade
huvudtyperna.

KOAGULATIONSNEKROS

Koagulationsnekros &r den vanligaste nekrosen och ar en langsam process.
Vavnadsarkitekturer bevaras flera dagar efter celldéden, vilket beror pa att skadan som
orsakat nekrosen aven skadar enzymer. Detta innebar att ingen proteolys av de déda
cellerna kan ske. Ischemi ar en vanlig orsak och ger en arrbildning efter ett tag. Kan ske

overallt férutom i hjarnan.

Autolys

. - . - . .. Heterolys

De morfologiska forandringar i vdvnaderna liknar koagulerad vavnad. Denaturering
LpH

Karakteristika for koagulationsnekros:

® Cytoplasman svullnar och blir eosinofil (mer rosa)

e Karnan genomgar pyknos (krymper), karyolys (kromatin forstors), keryorrhexis (fragmentering) for att
sedan bli anukledra celler.
Inflammatoriska celler och makrofager fragmenterar den nekrotiska vavnaden under nagra veckor.
Fibroblaster och endotel bildar granulationsvavnad

e Fibroblasterna bildar fibros efter nagra manader

Processen tar lang tid pga att skadan oftast beror pa syrebrist, vilket gor att lakningsprocessen ocksa tar langre
tid da de inte nas av adekvata mangder néring och syre.

FORLOPP VID ISCHEMISK CELLDOD - Nekros

Ischemi, eller syrebrist i vdavnad, ar en katastrofal situation for
kroppen. Bristen pa syret kommer leda till minskad aktivitet i Na/K-
pumpen i cellerna pa grund utav att mojligheterna till aerob
energiutvinning begransas. Detta medfor dven att Ca2*-pumpar att
sluta fungera, vilket leder till att kalcium i cellen 6kar. Kalciumet
okar den mitokondriella permeabiliteten vilket gor att

energitillverkningen upphor. Dessutom aktiveras flertalet cellulara
enzymer som bryter ned organeller och kdrnan, samt sa bérjar
lysosomerna utséndra lysosomala enzymer som bryter ned vavnader annu mer.

Enzymerna fran lysosomen lacker ut i blodet dar de kan matas (CK; LD; ALP; ASAT; ALAT). Pa sa satt kan man,
vid exempelvis hjartinfarkt géra en uppskattning 6ver hur stor infarkten ar.

MITOCHONDRIAL ENTRY MEMBRANE
DAMAGE OF Ca?* DAMAGE

¥ ATP @ 4 ROS g Q

Plasma Lysosomal
membrane membrane
I l |
Multiple Damage 4 Mitochondrial ~ Activation l Enzymatic
downstream to lipids, permeability of multiple Loss of digestion
effects proteins, cellular cellular of cellular
DNA enzymes components component:
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Aven detta kan ldsas om férlopp under cellskada vid Homeostas, eller steget innan irreversibel skada =
hydropisk degeneration.

FORVATSKNINGSNEKROS/KOLLIKATIV NEKROS

Denna typ av nekros observeras vid infektioner vid en specifik punkt dar leukocyter frisatter kraftfulla
hydrolytiska (nedbrytande) enzymer och kallas dven for ligyefaktionsnektros. Denna typ av nekros &r en
shabb process. De déda cellerna bryts ned och bildar en uppluckring av vavnad som sa smaningom byts ut av
ett halrum med vatska (var, pa latin pus) = cystbildning, som vid storre skada kan utvecklas till makroskopiska
cystor med serds vatska, som kan bli flera cm stora (manader).

- Detta sker i bland annat
hjdrnan dar det sker en
snabb nedbrytning som
sedan lamnar ett cystiskt
halrum med eventuell
kapsel.

- lvévnader som blir

infekterade skapas oftast
en varbold (abscess)

FETTVAVNADSNEKROS

Intréffar oftast vid frisdttning av pankreasenzymer dar fettceller gar i nekros Normal fettvéy

sasom akut pankreatit (alkohol, gallsten) eller trauma mot fettvavnad. ~~ Q{\ TN .\*'1‘,
Fettcellernas membran kommer att I16sas upp vilket gor att lipaser omvandlar ! -y \

TAG till fria fettsyror. %

A«

e Fettsyrorna kommer tillsammans
med kalcium att bilda
kalciumtvalar, som visar sig som
vita omraden.

Detta kan ske i bréstvdvnad och ar en g Al o Nekrotisk fettvéy
vanlig diffdiagnos till bréstcancer. Detta ' ' : o :

ar helt ofarligt och beror pa att TAG och FFA frisatts och reagerar med kalicum. Daremot vid akut pankreatit ar
tillstandet allvarligt och livshotande.

OSTIG NEKROS

Ses vid infektionssjukdomar sa som mykobakterier
eller vid tuberkulos i lungan. Detta bildar ett tydligt
inflammatoriskt omrade som ser ut som farskost -
sonderfallande celler som bildar omradet.

Detta orsakas av kronisk inflammation dar
makrofager fortsatter att bekdmpa bakterierna, dar
rekryteringen av makrofager fortsatter under en
lang tid. Kaseds nekros (annat namn for ostig
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nekros) ar ofta omringat av en samling med makrofager och andra inflammatoriska celler som ihop kallas for
ett granulom.

Har finner man langhans eller fraimmande kropps jatteceller.

FIBRINOID NEKROS

Fibrinoid nekros ar ett specifikt ménster av irreversibel, okontrollerad celldéd som intraffar nar antigen-
antikropp komplex deponeras i blodkarlens vaggar tillsammans med fibrin.

PATOLOGISK FORKALKNING

Uppstar som foljd av en abnorm inlagring av kalciumsalter vilket kan ske pa tva satt.

DYSTROFISK FORKALKNING

Vid denna typ av forkalkning fungerar kalciummetabolismen normalt och vi har darmed normala
kalciumnivaer. Daremot kommer lagringen av kalciumfosfat att ske i persisterande (kvarvarande)
vavnadsskada - exempelvis nekrotisk vavnad.

e Intracelluldrt kommer Ca?* att lagras i mitokondrier vid celldéd
e Extracellulart sker membran faciliterad forkalkning genom att kalcium binder till fosfolipider i déda
cellers membran.

Kliniskt relevanta tillstand

Aortastenos, ateroskleros, akut pankreatit, kogenital bicuspid aortaklaff m insufficiens, kroniskt nekrotiserande
infektion (tuberkulos ex.), fettvavsnekros vid trauma mot fettvav med mer. Kédnns irrelevant nu men
dterkommer under CREN.

METASTATISK FORKALKNING

Denna form dr kopplad till hypercalcemi i J e e
NOI'Mmal vavhnaf \vpercaice
normal vévnad. Alltsa, vid provtagning kan "

Malignitet
man se forhdjda kalciumnivaer tillskillnad Hyperparathyroidism Skelettmetastaser Vitamin D-
Adenom Utsondring av PTH- intoxikation

fran dytrofisk férkalkning dar vi enbart ser Hyperplasi relaterade peptider I

en lokal forkalkning. Hypercalcemi kan ~ = -

T Mobilisering av Ca?* Okad absorption
uppsta till foljd av: frén skelettet av Ca**
.. . . 2+
e Okad parathyroidea-sekretion TCa™ iblodet |

e Bennedbrytning - Sker vid vissa
X Njurar  Blodkarl Lungor Ventrikelslemhinna
sjukdomar.
. . ) . . Inlagring av kalciumfosfat
e Vitamin D-intoxiaktion - Detta Andringar i pH, kalciumfosfat bildas i alkalisk milj® interstitiellt i vivnaden

leder till 5kad Ca?*-absorption.
e Nedsatt njurfunktion - Férsamrad fosfatexkretion leder till sekundar hyperparathyroidism.
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INFLAMMATION

Kort och gott ar en inflammation ar en “reaktion i en vaskulariserad (blodkarl forsedd) vdvnad som svar pa en
skada som ser till att rekrytera nédvandiga molekyler och celler”. Uppemot 80-90% av alla sjukdomar har en
inflammatorisk komponent. Trots att en inflammation &r kritisk for att

bekdmpa bland annat infektioner, sa ar den inflammatoriska

. @ % , Microbes Necrotic tissue
processen skadlig. 3 -d e e
E ]’- 2
w A o
En vanlig inflammationsreaktion kan delas in i fem steg: 20 o = N, & g@ne  Recognition by
e ) o WESS @ «;;c--‘e)‘ macrophages.
1. Skadlig stimuli - kdnns igen av vardcellen och andra gz . QY Othor sentinel
. . " 88 | Macrophage Dendritic cell Mast cell | )
molekyler i den extravaskuldra vavnaden 2
LX) ° 'o & @ Mediators (amines, cytokines)
2. Rekrytering - Fran cirkulationen strémmar leukocyter och olistocyies "\
plasmaproteiner genom att karlen dilaterar samt g, @) O /
HIE H T va EZ pescoss o Neutrophil Monocyte
endotelet tillater leukocyterna att ta sig ut i vavnaden gl Eiea—. =
@ 4 permeability
%3
3. Verkar - De tillkomna cellerna aktiveras och verkar for att x< @ J .
e D ]
imi = Elimination
eliminera det som orsakar skadan bl
dead tissue
Cytokines, P
. . . growth factors
4. Kontroll & avslut - Processen avslutas for att forhindra
N L. ) Fibroblasts L ) L)
Iangvarig inflammation NN ca
000000000
Extracellular matrix proteins and cells
5. Reparation Repair
VAD UTLOSER INFLAMMATION?
Finns fler exempel varvid de nedanstdende var de som ansags viktigast
Exogena faktorer Iangvarig inflammation da orsaken till
e Infektioner - bakterier, virus, svamp etc inflammationen (sjalvantigen eller
e Frammande kropp - stickor eller smuts antigen i var milj6) inte kan elimineras.
e Nekros - kommer alltid att inducera
Endogena faktorer inflammation dd molekylerna som frisatts
e Autoimmunitet och allergi - Kroppen under nekros kommer orsaka en reaktion

reagerar pa yttre ofarliga amnen. Bada fran omgivande vavnad
sjukdomarna tenderar att aktivera

AKUT INFLAMMATION

Den akuta inflammationen ar en ospecifik, stereotyp reaktion pa vavnadsskada som aktiveras av vart
medfédda immunférsvar. Detta innebar att oavsett vad som aktiverat inflammationen kommer reaktionen
vara densamma.
Funktion: e Optimera lakning

e Eliminera skadlig agens

® Begrdnsa spridning

e Gynna och aktivera specifikt immunsvar Kardinalsymtom:
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e Rubor - Rodnad e Dolor - Smarta
e (Calor - Lokal varmedkning e Functio laesa - Nedsatt funktion i
e Tumor - Svullnad vavnader

Diagnostik

e  Svart eftersom akut inflammation ar ospecifik

e Prover for att utesluta infektion
o  CRP - matt pa inflammation, kan dven urskilja om det beror pa bakterier eller virus.

o Lymfocytprover

Den typiska akuta inflammationen visas som exemplet under Inflammation. Utfallet hur skadan ldker kan
sedan kan ses under Utfall.

VASKULAR REAKTION
Det sker tva centrala processer i blodkarlen vilket ar vasodilatation samt 6kad permeabilitet.

Vasodilatation (prostaglandiner och NO)

e Ger ett dkat blodfldde och ddrmed rodnad och viarmedkning Fluid leakage
o Mojliggor for neutrofiler att komma i kontakt med N { { { .
endotelet N/JS\_/F/JS\,/’Q
e Okat hydrostatiskt tryck i kapilldrerna pga dkat fléde © R— - o °, °
o Balansen mellan kolloidosmotiskt och hydrostatiskt
tryck ruckas. Proteinfattig vitska (transudat) kan = ; : ; : 3 &

darmed lacka ut. Se bild.
(<]

Ok ilitet (TNF-alfa och IL-1
Okad pern.1eab| ftet ( alta oc ) pa— o‘ooo ° o 00 ° Fluid and protein leakage
e Bildas spalter mellan M

endotelcellerna som mdjliggor

for proteinrik vatska att pressas : °, o . 02 a4 - . - - _:i:_V%Od”atiO” and stasis
ut (Exsudat) Yosmsma e L/
o Mbjliggsr for ‘ ‘\ o

plasmaproteiner och ®e% %6 ©° 0 o Increased interendothelial spaces

leukocyter att ta sig till
det skadade omradet

Odem betecknas vara ett 6verskott av intestinalvitska, vilket innebar att det dr en effekt av bade exsudat och

transsudat

Mekanismer
e Endotelial kontraktion i venoler - medieras framforallt av histamin (mastceller)

e Endotelial retraktion i venoler - syftar till att 6ppna det interendotheliala utrymmet. Medieras
framforallt av TNF-alfa och IL-1.

e Dilatation i arterioler - Histamin, prostaglandiner paverkar glatt muskulatur direkt. Serotonin (fran
trombocyter) bidrar indirekt genom att stimulera endotelcellerna att tillverka NO.

e Endotelskada - Cellerna kommer att ga i cellnekros pga toxiner, immunkomplex och proteaser vilket
gor att cellerna lossnar fran basalmembranet. Antar att detta dkar permeabiliteten? Star inget vettigt.
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“Syftet med dessa effekter dr att maximera forflyttningen av plasmaproteiner och leukocyter fran blodet, till
vdvnaden med pdgdende inflammation”

CELLULAR REAKTION

En viktig funktion av inflammatorisk respons ar att leverera leukocyter till platsen for skadan samt att aktivera
dem.
e Uttrdde av neutrofiler genom extravasation.
o Adhesion till endotelet (Histamin, selektriner, ICAM-1)
o Transmigration//diapedes (PECAM-1)

e Kemotaxi (Bakteriella produkter, IL-8 mfl)

e  Aktivering
o Leukocyterna borjar producera fria radikaler, lysosomala proteaser och lipaser vilket leder till
vavnadsskada. Lackaget orsakar leukocytinducerad vavnadsskada som uppstar genom
degranulering och leukocytnekros.
e Fagocytos
o Neutrofilerna kommer sedan att ga i apoptos innan de och den skadade vavnaden
fagocyteras av makrofager.

Rolling '“;;%::;:"m:::“ Stable adhesion ~ "'gration through
Leukocyte Sialyl-Lewis X—-modified glycoprotein
— Integrin (low-affinity state)
Integrin (high-
\ — — aﬁir}ity state)
PECAM-1

Integrin ligand
(ICAM-1)

Cytokines °©
(TNF, IL-1) © o

éa
e é Chemoklnes /
<¢§
Macrophage ) & Q 0 4 Fibrin and fibronectin
with microbes Microbes (extracellular matrix)

[ 3
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UTFALL

Utfallet hur skadan laker kan sedan delas in enligt bilden. De gréna rutorna symboliserar att vavnaden blir helt

aterstalld , medan de bla visar arrbildning (fibros).

Fullstandig resolution
® Det basta mojliga utfallet och uppstar
ifall orsaken till inflammationen
elimineras utan nagon vavnadsskada.
Detta sker om skadan ar liten eller om
parenkymala celler kan regenerera

Lakning - fibros
e Bindvav ersatter parenkymet nar det
skett en omfattande vavnadsskada.
Antingen ar vdvnaden inkapabel till att
regenerera (som hjartmuskelceller eller

skelettmuskelceller) eller sa finns det ett

Vavnadsskada

Akut inflammation

Skadligt agens
kvarstar

Skadligt agens
borttaget

Varbildning

Ingen vavnad Vavnad férlorad

forlorad
Levern!
Resolution Organisering Reparation Regeneration
) av fibrinost
Total tillbakagdng utan

exudat

att inflammationen syns
ivévnaden i efterhand

Fibros

overflod av fibrinogen exsudat i vavnaden som vid kontakt med trombocyter bildar fibrin.

Kronisk inflammation

Utan
féregdende
akut/kronisk
inflammation

Kronisk
inflammation

® Om orsaken inte kan elimineras (persisterande orsak) kommer den akuta inflammationen 6verga till

en kronisk.

MORFOLOGISKA MANIFESTATIONER

SEROS INFLAMMATION

Vad hander: Ansamlas transudat (proteinfattig vatska) i vavnad

Orsak: Friktion- eller brannskada
Speciellt: Blir ingen arrbildning

Exempel:
e Urtikaria (ndsselfeber)

O  Giftet i ndsslan gor att substans P frisatts - vasodilatation

e Brinnblasa

O  Frisattning av histaminer som retar nervtradar

- substans P frisatts

o Epitelet langst ut pa huden kommer att gd i

nekros
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FIBRINOS INFLAMMATION

Vad hander: Proteinrik vatska ansamlas (exsudat), oftast i kroppskaviteter pa grund utav de stora ytorna som
blir inflammerade. Ett stort uttrade av fibrinogen sker, som vid kontakt med trombocyter bildar fibrin.

Orsak: Stor 6kning i vaskular permeabilitet

Exempel:
® Pleurit (inflammation i lungsacken)
e Perikardit (inflammation i

hjartsacken)

PURULENT INFLAMMATION

Vad hander: En varig (pus) inflammation

Orsak: Neutrofiler migrerar till inflammerade omradet ofta orsakat av
bakteriella infektioner som orsakar forvatskningsnekros. Halrummet
som bildas fylls med var. Var/pus ar ett exsudat som ar fyllt med
neutrofiler och cellfragment fran nekrotiska celler.

Olika varianter
e Diffus - sprider sig i bindvav eller djupt i huden utan nagra
skarpa avgransningar.
e Lokaliserad - kan vara en abscess (varbold) i ett specifikt
omrade, eller en suppurativ (varbildande)
inflammation i en kroppshalighet

Exempel:
® Bronkpneumoni

® Lobular pneumoni
o Lokal? Hel lob blir fylld med var
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HEMORRHAGISK INFLAMMATION

Vad hander: Endotelceller ar skadade

Orsak: Endotelceller ar skadade, vilket gor att erytrocyter

tar sig genom karlet.

Exempel:

e Septisk vaskulit

KRONISK INFLAMMATION

Den kroniska inflammationen har en langre duration (minst tva veckor) och kan uppsta som en progression av
den akuta inflammationen eller som en smygande process utan tidigare akut reaktion. Den kroniska
inflammationen aktiverar bade det medfédda och det specifika immunférsvaret. | motsats till akut
inflammation, dar vi far vaskulara forandringar, ddem och neutrofil-infiltrationen kommer den kroniska
inflammationen att kdnnetecknas av tre parallella processer.

Karakteristika:
® Mononuklerart cellinfiltrat - makrofager, lymfocyter, plasmaceller rekryteras
e Vavnadsforstorelse - som till stor del beror pa de inflammatoriska cellerna
e Fibros - Vid forsok till 1akning sker karlnybildning (angiogenes) och fibroblastproliferation
(bindvavsproduktion som forsoker ersatta skadad vavnad).
Orsaker:

Intracellular infektion - som &r otillgdngligt for medfédda immunforsvaret
e Frammande kroppar

e Autoimmuna sjukdomar

e Cancer

Vad hander?

Den kroniska inflammationen kraver ett samarbete mellan det medfédda och det adapterande
immunforsvaret. Den viktigaste cellen i de flesta kroniska inflammationer ar makrofagen. Detta beror pa dess
frisattning av cytokiner och tillvaxtfaktorer samt formaga att fagocytera patogener och vavnader.

MORFOLOGISKA MANIFESTATIONER

Kronisk ospecifk inflammation eller kronisk granulomatés inflammation ar de tva histologiska utseendena. Det
man huvudsakligen undersoker histologiskt ar frammande kropp eller nekros.
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KRONISK “OSPECIFIK” INFLAMMATION

Om en inflammation &r ospecifik menar man att man inte i mikroskop
kan se vad som ar orsaken till inflammationen. Histologiskt kan man villl saknas
avgora vad som ar fel, men man kan inte dra slutsatser om vad
orsaken ar.

Observera att namnet ar lite missvisande da vi vet att det inte finns
nagon ospecifik kronisk inflammation da den kroniska inflammationen
forutsatter en rekrytering av det specifika immunférsvaret. Exempel:

e Celiaki (glutenintolerans)

GRANULOMATOS INFLAMMATION

Kronisk inflammation som domineras av aktiverade
makrofager. Makrofagerna kan utveckla stora
mangder cytoplasma varvid de borjar likna
epitelceller. Dessa celler, dven sa kallade epiteloida
celler har formagan att fusera och bilda
multinukledra jatteceller (se patologisk histologi).
Jattecellerna i sin tur kan delas upp i tva grupper:

e Langerhans typ - férekommer vid tuberkulos
exempelvis. Hastskoformade.

e Frammande kroppstyp - uppstar runt frammande materia i
huden

Jattecellerna tillsammans med harder av epiloidcellerna bildar sa
kallade granulom som &r det medicinska namnet pa en svullnad
med ett kornigt utseende. Granulomen kan vara omringade av
lymfocyter, fibros och plasmaceller.

Aven granulomen kan delas upp i tva typer:
e Kaseos - ostig nekros som innebar att granulomet har en
central nekros. Vanligt vid exempelvis tuberkulos
® Non-kase6s - granulom utan nekros. Syns oftare vid frimmande kropp-reaktioner och vid Chrons
sjukdom samt sarkoidos

Exempel pa sjukdomar med granulom och dess karakteristika. Aterkommer under CREN:
e Tuberkulos; distinkta epiteloida granulom med kaseds (nekrotisk) kdrna som en immunologisk
reaktion mot mycobakterier.
e Sarkoidos; Non-kaseos karna.
o Allergisk alveolit; indistinkta granulom
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KLINISKA EFFEKTER & KOMPLIKATIONER

De kliniska effekterna som galler bade for kroniska och akuta
inflammationen medieras av de proinflammatoriska

Tentafraga:
cytokinerna som leder till féljande symptom: a) Vilka ar de bakomliggande mekanismer
® Feber som leder till ett mononukleart cellinfiltrat

e Aotitlésh h trétth vid kronisk inflammation?
ptitioshet och trotthet b)  Vilka dr de bakomliggande mekanismer

e Leukocytos - vid akut inflammation (forhoéjt varde av vit som leder till vivnadsdestruktion vid

blodkroppar) kronisk inflammation?

. N . e Vilka &r de bakomliggande mekanismer
e Lymfocytos - vid kronisk inflammation (férhojt varde av ©) Vilkadrde saromiiggande mekanisme
som leder till fibros vid kronisk

adaptiva vita blodkroppar) inflammation?
Forhojd sanka (SR)
Okning av alla akutfasproteiner - fibrinogen och alfa-1- svar: _ ‘
. . a) Rekrytering och extravasering av
antitrypsin cirkulerande monocyter/lymfocyter via
chemotaxi, aktivering av
vdvnadsmakrofager via cytokiner (IFN-y),
Komplikationer som kan uppstd vid kronisk SSRGS
b)  Frisdttning av proteaser och toxiska
inflammation syremetaboliter.
c) Frisdttning av tillvixtfaktorer (PDGF, FGF,
TGFB8), fibroblastproliferation, angiogenes,
remodellering genom kollagenaser.

Sinus ar en kavitet med endast en 6ppning. Sinus ar en Sinuses <z-—-

Sinusformation

abnorm forbindelse mellan det inflammerade omradet

=~ Necrotic

//_—'_‘ bone

och hud- eller slemhinneytan. Sinus avgransas av granulationsvavnad och har )
en 6ppning som ofta ar epitelbeklddd. Sinus uppstar pa grund av kronisk / ":g———-\---s'"w‘-’:'

hairs

inflammation ofta i anslutning till kroppsframmande material.

Fistelbildning

(b) Inflammation
En fistel ar en patologisk forbindelse, eller gang, mellan tva platser som inte ar
forbundna i en frisk kropp. Fisten avgransas av granulationsvavnad och har tva

Oppningar som ofta ar epitelbekladda. Fistel uppstar till foljd av kronisk

inflammation, trauma, kirurgi eller nekros. Denna maste opereras eftersom denna
Gastrocolic fistula in

gang epiteliseras och inte kommer att sluta. Kan leda till skivepitelcancer. Crohn's disease (p.388)

AA-amyloidos
Beror pa en ihallande stegring av prekursor-proteinet SAA, vilket kan orsakas av en kronisk
inflammation eller infektion.

CELL- OCH VAVNADSREGENERATION

Utga fran organet vid inldsning, hud = drr, hjdrnan = hdlrum, lever njure - “kan” regenerera

For att overleva har cellen en férmaga att reparera skador. Den inflammatoriska responsen vid en skada har
alltsa inte enbart till uppgift att eliminera skadan, utan dessutom séatta igang lakningsprocessen. Efter
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inflammationsfasen kommer alltsa proliferationsfasen att dra NORMAL
igang vilket innebar att cellerna kommer att borja dela pa sig for
att laka skadan. De celler som bérjar dela sig ar: ® s @
[ : 1
e Skadade celler som férsoker aterfa sin gamla struktur Mild, superficial injury Severs injury
!
e Vaskulart endotel som gatt sonder under skadan - for att ¢
skapa en miljo dar nutrienter kan na fram = > °,Q: &
e Fibroblaster som delar sig och ger arrvavnad ® *® » 90 e ©
Reparationen sker genom tva typer av reaktioner och sker oftast REQENERATION SCAR FOBMATION
som en kombination av dem tva: &
€ e 9 e = @

® Regeneration K o ot
o Oskadade celler prolifererar samt att det sker en
mognad av vdavnadsstamceller. Sker en fullstandigt resolution och reparation
e Arrbildning/reparation
o Ersattning av arrvavnad, kollagen och fibros.

Vilken typ av lakningsprocess som aktiveras beror pa vilken vavnad vi tittar pa.

OLIKA TYPER AV VAVNADER

LABILA

Labila vavnader ar dar celler stéandigt forloras och darmed har en konstant och snabb regeneration av celler.
Detta sker med hjalp av stamceller och omogna progenitorer. Dessa celler hamnar aldrig till GO fasen i
cellcykeln. Labila vivnader kan alltsa alltid regenerera efter en skada, sa Iéinge stamcellerna ér vid liv.

Exempel pa dessa vavnader ar hematopoetiska stamceller i benmaérgen, ytepitel pa huden, i vagina och
munhalan. Kan dven vara epitelet i Gl-kanalen.

STABILA

Stabila vdavnader a andra sidan byggs upp av celler som normalt befinner sig i GO-fasen i cellcykeln och ar
darmed inte prolifererande. Daremot, vid ratt stimulans av tillvaxtfaktorer, kan de med begransad kapacitet,
att regenereras.

Exempel; Levern (som &r lite av ett undantagsfall da det har valdigt hog kapacitet till att regenerera), njurar,
pankreas, lymfocyter, mjalte.

PERMANENTA

Bestar av fardig differentierande, icke-prolifererande celler. Dessa celler kallar man dven postmitotiska da de
aldrig delar sig efter fodseln. Skador pa dessa vavnader ar irreversibla och resulterar alltid i drrvavnad.

Exempel; Nervceller, hjartmuskelceller, men dven skelettmuskelceller.
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REGENERATION

Vissa vavnader kan ersatta de skadade delarna och pa sa vis aterbygga vdavnaden sa att den atergar till ett
normalt utseende. Denna processen kallas for regeneration. Regeneration sker genom proliferation av celler
som Overlevt skadan och som fortfarande besitter férmagan att proliferera. I vissa fall kan dven
vavnadsstamceller hjélpa till att bidra till aterskapandet av skadad vavnad.

ARRBILDNING/REPARATION

Om skadan istallet &r allvarlig eller kronisk och resulterar i skada pa parenkymala celler (funktionella), epitel
eller det stromala natverket kan reparationen INTE ske med
enbart regeneration (detta giller dven icke-delande celler,

oavsett skada). | detta lage ersatts istallet de skadade cellerna Epithelium [ | [ | [

med bindvav, eller av en kombination av vissa celler och lTlssuc T

arrvavnad. epithelial integrity
REGENERATION ‘ CZ{;’]

Efter inflammation sker arrbildningen i en sekvens som 2

beskrivs nedan: Limited injury \Repealed or severe injury

@@l LRgHee

blodkarl, vilket kallas fér angiogenes. Inflammation

1. Formation av nya blodkarl fran redan existerade |

w . . . . T h
2. Detta medfor en migration av fibroblaster till det Z’:é)ofrfg:es
o . s I hoid cell:
skadade omradet, vilket sedan f6ljs av en ympneigeets

proliferering. Rekryteringen och stimuleringen

. 1l e ° Cytokines TGF-B
aktiveras av tillvaxfaktorer sa som PDGR, FBF-1 och (e.g., IL-13) MMPs
. o . . L=
TGGF-beta. Dessa utséndras fran inflammatoriska FarobiaeT rechikasit o
celler s& som makrofager, mastceller och lymfocyter. arddiferenieion . SRS - o
Myofibroblasts & _i{ =S o

. . . . Extracellular matrix :_\_'_/'_‘j,\(rj‘ ———=
3. De nybildade kérlen, prolifererande fibroblasterna

och leukocyter bildar tillsammans en rosa vavnad FIBROSIS

som kallas for granulationsvavnad inom 3-5 dagar
(syns under sarskorpan). Tillskillnad fran fibros har
vavnaden sma kapillara karl samt ett infiltrat av lymfoida celler och makrofager.

4. Granulationsvavnadens fibroblaster utséndrar skleroproteinet prokollagen som i flera steg kommer
att andras kemiskt och utsondras i det extracellulara rummet. Prokollgenet kommer sedan bilda
komplexa natverksfibriller som bildar fibros. Samtidigt tillbakabildas blodkarlen (devaskularisering) >
gor arret vitt.

FIBROS

Fibros ar nagot som bildas naturligt vid arrbildning, men kan ocksa uppsta som sjukdomstillstand. Fibroblasterna
kommer att bilda skleroproteiner prokollagen, som i flera steg dndras kemiskt och utsondras darefter i det
extracelluldra rummet. Darefter bildar prokollagen komplexa natverksfibriller - fibros. Det viktigaste cytokinet vid
fibrosbildning dr TGF-beta som kan produceras av de flesta cellerna i granulationsvavnaden.

Viktigt att forsta skillnad mellan fibros och fibrin som ar:

e Losligt fibrinogen omvandlas till fibrinpeptider genom trombin och bygger upp fibriller till ett natverk
av fibrin
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CYTOKINER OCH TILLVAXTFAKTORER

Cellproliferation drivs av flera olika faktorer, vilket kan ses i bilderna
till hoger. | ett tidigt skede vid en skada/inflammation kommer olika

typer av

immunforsvaret som i ldkningsprocessen. Dessa signaldmnen kommer

att utséndras, vilka har en viktig funktion for saval

(likt bilden till hoger visar) kunna fa vilande celler i GO att 6verga till
G1 = paborjar cellcykeln och gor sig redo for att kunna proliferera.

Tillvaxtfaktorerna kommer i sin tur, efter att inflammationen lagt sig,

kunna fa cellerna att borja proliferera. Vilka tillvaxtfaktorer som

inducerar detta beror vavnadstypen, da olika vavnader stimuleras av

olika tillvaxtfaktorer.

Eftersom cellproliferation kraver att cellerna fordubblas, i bade storlek

och antalet organeller dr detta en process som kraver energi och

byggstenar. Detta innebar att
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tillvéxtfaktorer
Autalinar
TNF
Sinusoid
: EGF,

Kupffer cellﬂ TGF-a HGF
Space of Disse — EGFR MET

= =N Y

| Go to Gy
Hepatocytes—+ transition

L _—

PRIMING
CELL PROLIFERATION

EEEE

ocksa spelar en viktig roll i Iakningsprocessen, fér utan
material att bygga med ar det svart att reparera en skada.

CYTOKINER

Olika cytokiner ar viktiga vid olika typer av inflammationer, nedan redovisas dessa.

Cytokine Principal Sources

In Acute Inflammation

TNF Macrophages, mast cells, T
lymphocytes
IL-1 Macrophages, endothelial cells,

some epithelial cells

IL-6 Macrophages, other cells

Chemokines Macrophages, endothelial cells, T
lymphocytes, mast cells, other

cell types

IL-17 T lymphocytes

Principal Actions in In Chronic Inflammation

Inflammation
IL-12
IFN-y
Stimulates expression of
endothelial adhesion molecules
and secretion of other cytokines;
systemic effects IL-17

Similar to TNF; greater role in
fever

Systemic effects (acute phase
response)

Recruitment of leukocytes to
sites of inflammation; migration
of cells in normal tissues

Recruitment of neutrophils and
monocytes

Dendritic cells, macrophages

T lymphocytes, NK cells

T lymphocytes

Increased production of IFN-y

Activation of macrophages
(increased ability to kill microbes
and tumor cells)

Recruitment of neutrophils and
monocytes

TILLVAXTFAKTORER

Olika vévnader paverkas i regel av olika tillvaxtfaktorer, vilka redovisas nedan.
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Table 2-9 Growth Factors Involved in Regeneration and Repair

Growth Factor

Epidermal growth factor (EGF)
Transforming growth factor-a (TGF-a)
Hepatocyte growth factor (HGF) (scatter
factor)

Vascular endothelial growth factor (VEGF)

Platelet-derived growth factor (PDGF)

Sources

Activated macrophages, salivary giands,
keratinocytes, and many other cells

Activated

many other cell types
Fibroblasts, stromal cells in the liver,
endothelial cells

Mesenchymal cells

keratinocytes,
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kerath e e T
granulation tissue

Stimulates proliferation of hepatocytes and many
other epithelial cells

Enhances proliferation of hepatocytes and other
mmammm
Chemotactic for neutrophils, macrophages, fibroblasts,

and smooth muscle cells; activates and stimulates
proliferation of fibroblasts, endothelial, and other cells;

Fibroblast growth factors (FGFs), including Macrophages, mast cells, endothelial cells, Chemotactic and mitogenic for fibroblasts; stimulates

acidic (FGF-1) and basic (FGF-2) many other cell types angiogenesis and ECM protein synthesis

Transforming growth factor-§ (TGF-§) Platelets, T lymphocytes, macrophages, Chemotactic for leukocytes and fibroblasts; stimulates
muscle cells, fibroblasts

Keratinocyte growth factor (KGF) Fibroblasts Stimulates keratinocyte migration, proliferation, and

(i.e.. FGF-7) differentiation

ECM, extraceliular membrane.

Ett Gldrande innebdir att det mesta gdr lite IaGngsammare

och fungerar sdmre.

Med 6kande alder paverkas samtliga organsystem, vilket

resulterar i:

Minskad fysiologisk kapacitet
Minskad elasticitet - Hud, senor, karl m. fl.

e Minskad reservkapacitet - Mindre marginaler att
jobba med, exempelvis kopplat till fysisk kraft

och hjartfunktion.
® Forsamrat immunforsvar

Minskad formaga att adaptera till miljoférandringar

Stem cells and
regeneration

”The Seven Pillars of Aging”

Proteostasis

Skelettet e Bentdthet minskar

® Brosket mindre elastiskt

e Diskarnairyggraden tunnare
Blodcirkulationen e Hjdrtat pumpar samre

e Hjartklaffarna stelare

e Aorta/artarer blir mindre elastiska
Mag-tarmkanal e Slemhinna i magsack tunnare

® Samre smak och lukt

e Samre tarmfunktion - férstoppning
Nervsystemet e Langsammare nervimpulser

e Svarare att klara stress

® Samre somn

® Minnet forsamras INTE
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Lungor ® Brostkorgen stelare
e Lungvavnad mindre elastisk
® Forsamrad ciliefunktion

Muskler e Mindre muskelmassa
®  Muskler > fett

FOR MER INFO, STUDERA BILDERNA NEDAN

Hjértat pumpar samre
Hjértklaffarna biir stelare

Max pulsen sjunker

Aorta/artérer blir mindre elastiska.
Hypertoni/hypotoni

Tugg och salivproduktion sémre
Slemhinna i magséck tunnare Hudens elasticitet avtar
Samre smak och lukt Talg- och svettkértlarnas funktion avtar
$Sémre tarmfunktion ->férstoppning Férsamrad kanslighet hos hudens
‘smértreceptorer

Huden tunnare — underhudsfett minskar

Bentatheten minskar
Lederna blir stelare

Brosket blir mindre elastiskt
Diskama i ryggraden blir tunnare

Produktion av melanin minskar
Tunnare har
Haravall

o "

touch
Elasticiteten i linsen avtar
Man behover mer fjus —

Tarfunktionen samre B— P

Harcellerna i innerérat minskar
Minskat antal neuron i
horselbark

g "\‘% \
0
:ﬁ ) Svart att lokalisera ljud ffa i bulrig
\'< miljé

hearing

Luktsinnet forséimras
betydigt (50% av alla
personer >80 ar har néstan
tappat luktsinnet)

Gor att éven smaksinnet

BALANS: samre blodtillférsel och
minskat antal nervceller i

balansnerven

|© 2006 Encyolopiedia Britannios, Inc.

forsamras

Nervimpulsera gar langsammare
Hjéimans vikt minskar

Svarare att Klara stress

Sémnen blir samre

Minnet frsémras inte namnvért
Svarare att dverfora fran korttidsminne
il langtidsminnet

Inféming tar lingre tid

Bréstkorgen biir stelare
Lungvévnad mindre elastisk
Ytiig snabb andning
Andfaddhet

Hostreflex samre
Forsamrad ciliefunktion

Muskelmassan minskar
Muskler -> fett.

Det finns stor individuell variation

VAD BEROR ALDRANDET PA?

Aldrandet beror av en sammanblandning av flera faktorer, sasom arftliga faktorer (dven kallade longevity
genes), celluldr senescence (oférmogen till proliferation), epigenetiska férandringar (gene silencing) samt
ackumulering av skador och mutationer (free radical theory of aging).

Arftliga faktorer

Manniskan har ett valdigt komplext genom med gener som samverkar i ett integrerat natverk for att skapa en
funktion. Tre faktorer verkar ha viktig betydelse fér sannolikheten att bli gammal:

e Immunitet och inflammation
o Glukoshomeostas

e Mitokondriell metabolism

OBS! Viktigt att ha i atanke att det ALLTID rader stor individuell genetisk variation

CELLULAR SENESCENCE

Senescence ar ett vilotillstand for celler som har skadats eller blivit fér gamla - oférmdgna att dela sig. Dessa
celler ar dock fortfarande levande och har kvar deras funktion.

TELOMERER

Telomerer ar repetitiva sekvenser i kromosomernas andar som ej kopieras vid celldelning, vilket innebar att
cellen vid varje delning gar miste om en kort nukleotidsekvens. Telomerer fungerar pa sa vis som en buffert
bestaendes av icke-kodande nukleotidsekvenser, vilket inte paverkar nagra kodande gener om de férsvinner.
Orsaken till att vi forlorar en bit av kromosomen vid varje replikation ar fér att DNA-polymeraset som bygger
lagging strand ar i behov av RNA primers for att kunna genomféra replikationen. Detta medfér att nar den
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yttersta RNA-primern tas bort har inte DNA-polymeraset nagonting att utga ifran och kan darfor inte replikera
de sista nukleotiderna = sekvensen blir kortare och kortare for varje gang.

Nar telomererna till sist tar slut skulle det vara skadligt for cellen att fortsatta dela sig, da detta skulle paverka
dess faktiskt kodande gener. Detta far cellen att 6verga till celluldr senescence.

. ) . ) Replikation Cellcykel arrest
Telomererna kortas till cellen inte langre kan dela sig. e

T TELOMERE AT
o SENESCENCE

Aven skadade celler kan stanna och 6verga i senescense, :,k .: - 3, =

utan att telomererna nédvandigtvis har skadats /
(onkogen-inducerad senescence). Senescensen regleras

starkt av p53/p21 som ser till att cellcykeln stannar. Pa ( g O

detta satt forhindras det att cancer bryter ut. En

senescent cell férandras morfologiskt och blir plattare En senescent cell foréndras morfologiskt och

blir plattare med fler vakuoler. Cellen behaller sin
funktion och metabolism

med fler vakuoler, men den behaller sin funktion och
metabolism.

OBS! | vissa celler, sasom konsceller och stamceller, finns enzymet telomeras. Detta enzym har i uppgift att
motverka telomerférkortningen, och kan till och med foérlanga telomererna. Vara somatiska celler blir kortare
for varje replikation, vilket innebér att de har en begransad livslangd. Vara konsceller & andra sidan har istallet
dessa skyddande funktioner for att fostret inte ska drabbas!

TELOMERLANGD

Telomerlangden avtar med aldern pa populationsniva, dar det visat sig att mannens telomerer generellt
forkortas snabbare an kvinnornas. Det har dven visat sig att telomerlangden paverkas av livsstil, dar det hittats
samband mellan hogt BMI och korta telomerer.

Det dr dock kontroversiellt hur man ska tolka telomerforandringar, da det inte ar klarlagt om telomerlangden
har betydelse for halsan eller om det bara ar en markér pa “hur man mar”.

EPIGENETISKA FORANDRINGAR (GENE SILENCING)

Vart DNA innefattar ett stort antal gener, vars
aktivitet kan regleras med hjalp av epigenetiska

férandringar = celler far olika egenskaper. M@(& ﬂ’

e  Ett satt for cellen att paverka sitt egna - :
genuttryck ar genom DNA-metylering, vilket %

ar ett satt att inaktivera transkriptionen av —— = - d—
gener. Detta gors genom att en metylgrupp g

=
framst adderas pa cytosin, vilka foljs av ) ==L 09 999”

guanin. Denna féljd kallas fér CG-baser och (‘ﬁ NS =

forekommer frekvent i en gens
promotorregion.

e Ett annat satt att paverka genuttrycket dr genom histonacetylering. Acetylering gors framst av lysiner
vid histonernas N-terminal och leder till en mer 6ppen struktur hos kromatinet, vilket underlattar
inbindning av TF. Acetylgrupperna ar negativt laddade och 6ppnar darfér upp kromatinstrukturen pa
grund av dess repellering till det negativa DNA eller neutralisering av det annars positiva histonerna.
Om acetylgruppen tas bort blir kromatinet kompakt - TF kan inte binda in = ingen transkription.
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Enaggstvillingar har exakt samma genom och de férandringar de kan ténkas fa i genomet kommer darfor
uteslutande bero pa miljé. Det ar darfor det blir lattare att skilja pa endggstvillingar med aldern, da
epigenetiska forandringar i genomet beror av miljo och livsstil.

ACKUMULERING AV SKADOR

Den viktigaste teorin bakom ackumulering av skador handlar om fria radikaler. Fria radikaler produceras av
bade immunférsvaret for att kunna avdéda mikroorganismer, men dven av mitokondrier i
elektrontransportkedjan dar omkring 2-3% av syret lacker ut som superoxidradikal eller vateperoxid.

® Produktionen av superoxidradikal har visat sig 6ka med aldern, vilket da stéller 6kade krav pa cellens
reparationsmekanismer.

FUN FACT: Det mitokondriella DNA:t drabbas av fler mutationer dn vart vanliga DNA eftersom att
mitokondrien har samre reparationsmajligheter.

CENTENARIANS

De manniskor som blir éver 100 ar kallas fér centenarian, och studier har visat att dessa personer har hogre
niva av antioxidanter (sasom C- och E-vitamin) an kontrollgruppen 75-99 aringar. Det har dock visat sig att
sjuklighet INTE kan undvikas genom extra tillskott av antioxidanter, utan dar ar det bra kost och motion som
galler.

KALORIRESTRIKTIONER

Det har visat sig att reducerad kost till 50-70% av sitt dagliga . L
Kalorirestriktioner

energiinnehall (med bibehallen mangd vitaminer och l
mineraler) har positiv paverkan pa livslangden. Vid / \.

. . . i . . Reducerad niva av Mindre Okad mingd
kalorirestriktioner reduceras nivan av insulin och IGF-1, vilket Insulin och IGF-1 glukos NAD*
minskar aktiviteten av kinaset AKT (= signalvag aktiveras mer l }
sallan). Detta leder i sin tur till minskad aktivitet av mTOR, AKT awpk?
vilket ar ett protein som i normala fall stimulerar till l
proliferation samt hammar autofagi (vid kalorirestriktioner blir [mTOR ¥ [mTOR [} Autofagi
det omvanda effekter). Det ar proliferation av skadade celler \
som utvecklar cancer, vilket innebér att det pa aldre dagar ar
mer fordelaktigt om cellerna delar sig langsammare. Longevity

”langt liv”

Kalorirestriktion leder ocksa till en 6kad mangd NAD*, vilket
Okar mangden sirtuiner, vilket dr proteiner som ger 6kad stresstolerans. Bland annat genom att 6ka autofagin.
Autofagi tycks vara en vildigt central mekanism som kan réidda cellen och ge den Iédngre liv.

52



Gustav Magnusson & Siri Holtmann

Lakarprogrammet HT21

AUTOFAGI

Autofagi ar ett tillstand vid allvarlig ndringsbrist, dar cellen inte bara genomgar cellcykelarrest, utan dven
kannibaliserar sina egna organeller, FET—
proteiner och membran. Férmagan att

autofagera ar inte bara viktig vid svélt, utan

. o . . Lysosome
fungerar dven som ett atervinningssystem g
dar gamla eller dysfunktionella delar av

cellen kan ateranvandas som byggstenar { %

eller for att producera energi. Autofagi

Isolation Membrane Cytosolic Proteins
and Organelles

fungerar dven som ett forsvar mot
Autophagosome Autolysosome

bakterie- och virusinfektioner. De &mnena
som autofagocyteras innsluts i en vakuol, for att sedan fusera med en lysosom.

LYSOSOMEN

Lysosomen kan ses som cellens atervinningscentral dar olika typer
av makromolekyler och andra amnen kan brytas ned till
byggstenar i form av lipider, aminosyror och glukos. Lysosomen
bestar av en stor mangd degraderande enzymer, vilka endast ar
aktiva i lysosomens sura miljé (pH =4.5).

Vid reaktion mellan en amingrupp i exempelvis ett protein och en
karbonylgrupp i en sockermolekyl kan det bildas AGE (advanced
glycation end-product)(samma sak som att bli AGE-modifierad),

vilket ar en slutprodukt som INTE har ndgon naturlig vag att brytas

ned. Mangden AGE-modifierade molekyler i cellerna 6kar darfor

med 6kande alder, och speciellt hos individer med hoga blodsockervarden. AGE tillsammans med annat
onedbrytbart material som ansamlas i lysosomen genom aren kallas for lipofuscin (alderspigment), vilket
forsamrar lysosomens funktion. Lipofuscin kan histologiskt studeras (gulbrunt), och enklast i senescenta celler
som inte langre delar sig (sdsom i exempelvis hjartmuskulatur)-> mer och mer onedbrytbart material ansamlas
och stannar dar livet ut.

De proteiner som blir AGE-modifierade far férandrad struktur och férsamrad funktion, vilket &r anledningen
varfor de hamnar i lysosomen.

METODER FOR ATT AKTIVERA AUTOFAGI

Eftersom autofagi bland annat tar hand om det som ar skadat, sa kan man medvetet orsaka lite skada for att fa
igdng den har processen. Detta kallas for hormes.
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HORMES

Exponering for Idga doser av toxin/stress kan aktivera lagom nivéer av autofagi, vilket kan ha en stimulerande
effekt pG organismen. Sma doser av stress kan alltsa ha positiva
effekter.

Forbattring
Mild stress ger sma skador som aktiverar autofagi. Genom autofagi

HORMESIS

fornyas strukturer i cellen och ger battre funktion. Detta ar en av s

anledningarna till varfér man ténker att traning ar bra, eftersom det  psrssmring
blir en form av hormes.

Dos

PROTEOSTAS

Proteostas ar homeostas pa proteinniva och syftar till regleringen av mangden proteiner och dess funktioner i
cellen. Med 6kande alder minskas kapaciteten att bibehalla protostasen = hogre risk for felveckningar och
aggregat.

DIAGNOSTISKA METODER

HUR STALLS EN DIAGNOS?

e Det VIKTIGASTE vid faststdllandet av en diagnos dr anamnesen (sjukdomshistoria), vilken innehaller
patientens egna redogorelse for sina aktuella besvar. Anamnesen innefattar daven uppgifter om
tidigare sjukdomar, kroppsfunktioner m.m.

e Status - i vilket skick dr patienten och ar nagot synligt férandrat?

e Biokemiska analyser - Studerar molekyler och processer som férekommer hos patienten.

e Avbildande metoder - Hit raknas bland annat slatrontgen, DT, MR och ultraljud.

e Fysiologiska metoder - EKG, EEG, spirometri, arbetsprov med flera.

e Histopatologisk undersdkning - Kolla i mikroskop

e Odling

RELEVANTA BEGREPP

REFERENSINTERVALL

For att veta vad som typer pa sjukdom behéver man ha en referens 6ver vad som ar friskt. Denna referens kan
skapas pa fler olika satt:

Learning by doing

Genom att lyssna pa manga hjartan Iar man sig hur ett friskt later och kan da reagera nar nagot avviker, eller
genom att studer manga lungréntgenbilder 1ar man sig hur en frisk lunga ser ut och noterar avvikelser hos en
annan.
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Provvarden
Genom att méata en parameter pa friska personer kan man skapa ett referensintervall, och pa sa vis se om ett
varde avviker fran de friska.

KVANTITATIVA VARIABLER

For kvantitativa variabler analyseras ett flertal, ofta 100-200, friska
forsokspersoner och vardena sammanstalls. Av dessa varden kommer
de mittersta 95% att kallas for referensintervallet, vilket innefattar
medelvardet +/- 1,96 SD OM vardena ar normalférdelade.

34.19 34.1%

00 01 0.2 03 04

Definitionsmassigt ligger 2,5% av de friska bade under och éver 0 6 10 0 10 20
referensintervallet, men detta betyder INTE att de &r sjuka.

GRUPP OCH INDIVIDVARIATION

Variationen i en grupp ar i princip alltid storre an for en enskild individ, vilket belyser vikten av att jamféra med
patientens tidigare varden (ar nastan alltid battre referens an ett referensintervall framtaget for en grupp).

Exempelvis: Sjunker en man i B-Hemoglobin fran 165 till 137 g/L (referensintervall for vuxna man: 134-170g/L)
ar detta sannolikt sjukligt trots att bada vardena ar inom referensintervallet.

PARAMETRAR OCH LOSNINGAR

Manga parametrar uppvisar en naturlig variation som kan forsvara skapandet av ett heltdckande
referensintervall. Detta kan bland annat bero pa:

Koén

Alder

Etnicitet

Position i menstruationscykeln
Graviditet

Tid pa dygnet

Tid pa aret

Losningen till dessa variationer blev att intervallen subgrupperades:

® Kons- och aldersberoende referensintervall
e Morgonprov i fastande tillstand (eliminerar dygnsvariationens och kostens inverkan)
e Referensintervall beroende pa position i menscykeln eller graviditetsstatus.

BESLUTSGRANS

For vissa parametrar lampar sig en beslutsgrans battre an ett referensintervall, dar olika atgarder gors baserar
pa om provet visar ett varde under eller 6ver gransen. Dessa beslutsgranser baseras pa STORA epidemiologiska
studier. Exempel pa en parameter som anvander beslutsgrans ar:

P-D-dimer - Detta @mne mats vid misstanke om en djup ventrombos (DVT) och ar ett &mne som bildas nar

plasmin bryter ned fibrin i blodproppar. Ett hogt varde av D-dimer indikerar att det férekommer tromber i
cirkulationen (mycket fibrin har brytits ned), medan ett Iagt varde tyder pa att patienten inte har trombos.
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Vid misstanke om en DVT ska man i princip alltid gora ett Wells score, vilket ar ett poangbaserat
diagnostikstod for att prediktera sannolikheten for DVT innan ytterligare undersokningar. Skulle risken vara...

Lag - D-dimer undersoks. Om detta varde i sin tur ocksa ar lagt ror det sig inte om en DVT, men skulle D-dimer
istallet vara hogt fortsatter undersokningen med ultraljud.

HOg - Ultraljud gors pa direkten.

Det ar inte alltid sjalvklart att beslutsgransen ska vara det varde som bast skiljer sjukt fran friskt. Ibland kan det
vara av vikt att undvika falskt negativa resultat (sjuka patienter med “friska” prov). D-dimer (exempelvis) ska
bara tas pa personer dar man bedémer att risken for trombossjukdom ar 1ag. Beslutsgransen ar satt pa en
sadan niva att ett lagt varde i princip ska utesluta sjukdom och misstanken kan avskrivas. Nagra fa falskt
negativa fall far dock accepteras, da gransen annars skulle behdva vara for 1ag och testet darmed obrukbart
(pga for manga blir falskt positiva).

Utifran fallet ovan

e Lag beslutsgrans leder till att “alla” sjuka fangas upp (tillsammans med en hel del friska), men det som
ar av vikt ar att vi vet ar att de sjuka fangas upp. Detta medfor saledes att de personer som far ett
negativt svar sannolikt ar friska, MEN alla friska har inte fatt ett negativt svar.

EXEMPEL BESLUTSGRANS

| bilden till héger ser vi tva olika populationer, utritade i form av tva
normalférdelningskurvor: \ y
e Réda - Population med DVT | ‘

e Blaa - Population utan DVT /i

Strecket i mitten markerar den forsta beslutsgransen. Pa x-axeln har vi D-dimer, dar den sjuka populationen
tenderar att ha mer D-dimer &@n den friska.

Vid den satta beslutsgransen ses en viss andel, av den réda populationen, hamna under beslutsgransen -
falskt negativa. Det finns dven en viss andel, av den blaa populationen, som hamnar éver beslutsgransen -
falskt positiva. Beslutgrdnsen ar i detta fall satt pa den nivan som bast skiljer sjukt fran friskt, det vill séga
precis i mitten. Detta kan dock vara oerhoért farligt da ett flertal sjuka patienter kommer fa falskt negativa svar,
vilket ar nagot man vill undvika!

Andring av beslutsgrins

Vid tillfallen, likt det ovan namnda, flyttas beslutsgransen mer till vanster, vilket innebar att det kravs ett lagre
varde for D-dimer for att misstdnkas ha DVT. Denna flytt resulterar i farre falskt negativa, men som féljd dven
fler falskt positiva. Eftersom hoga varden pa D-dimer leder till ultraljudsundersékning kommer de falskt
positiva snabbt att sorteras bort.

Beslutsgransen placeras dar den passar bast. Dar sa manga sjuka fangas in som mojligt, samtidigt som de
sarskilj fran de friska. En for 1ag beslutsgrans kommer gora testet intetsdgande, da for manga kommer att fa

positiva svar - inte sarskilt hdlsoekonomiskt.

For att hitta den optimala beslutsgransen
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Den optimala beslutsgransen tas fram med hansyn till hur farlig sjukdomen ar samt hur vanlig sjukdomen ar.

Ar det av vikt fér detta test att ha en hdg sensitivitet eller en hog specificitet.

e Lag beslutsgrans - Stor andel av alla sjuka hittas (= hog sensitivitet), samtidigt som manga av de
friska blir falskt positiva (= 13g specificitet).

e HOog beslutsgrins - Langt ifran alla sjuka hittas (= 1ag sensitivitet), men sannolikheten att de som far
positivt testresultat faktiskt ar sjuka ar hég (= hog specificitet).

OBS! Desto langre det dar mellan pucklarna i bilden ovan, desto lattare ar det att ha hog sensitivitet och
specificitet (las nedan).

UTVARDERING AV ETT TEST

For att kunna utvardera ett nytt test maste man undersdka hur bra det ar pa att skilja sjuka fran friska. Detta
gbrs genom att jamféra med basta tillgangliga metod om sadan finns (kallat gold standard), alternativt att folja
upp patienter over tid.

HUR BRA AR TESTET?

Hur bra ett test ar pa att skilja sjukt fran friskt kan uttryckas med féljande

varden: Frisk Sjuk
Positivt test FP SP
Negativt test SN FN

e Sensitivitet - Andelen av de som ar sjuka som far ett positivt test,
berdknas som sjuka med positivt test dividerat med alla sjuka . For
att berdkna sensitiviteten tar man hansyn till antalet sjuka.

Ett test med bra sensitivitet vill vi anvianda nar man INTE far missa att nagon &r sjuk, till priset att
nagra blir falskt positiva. Utredningen maste alltsa fortsatta for att fastsla nagot.

e Specificitet - Andelen friska som har negativt test (friskférklaras), berdknas som friska med negativt
test dividerat med alla friska. .
Ett test med bra specificitet vill vi anvanda nr vi vill FASTSLA att patienten faktiskt ar sjuk, och kan
med hog specificitet utesluta alla sant negativa (friska) = friskforklara den som &r frisk.

Sensitivitet och specificitet tittar pa ett test utifran friskt och sjukt. Bada dessa varden ska alltsa vara sa hoga
som mojligt, eftersom de kommer ge en kvot som beskriver hur manga av patienterna som fatt ett korrekt
testresultat.

e Positivt prediktivt varde - Andelen sjuka med positivt test, berdknas som sjuka med positivt test
dividerat med alla positiva test.

Frisk Sjuk Totalt

e Negativt prediktivt virde - Andelen friska Positivt test 950 450 1400
) . ) Negativt test 8 550 50 8 600
med negativt test, berdknas som friska med [ 9500 500 10 000

negativt test dividerat med alla negativa

Prevalens: 5 procent
test.

Sensitivitet: 90 procent
Specificitet: 90 procent

Prediktiva védrden tittar pa positiva eller negativa
testresultat. Ju hogre kvoter, desto battre. Med

- ey sl 450
Positivt prediktivt varde: 505050 = 321 %

8550
8550+50

Negativt prediktivt varde: =994 %
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andra ord betyder vardena “sannolikheten att provresultatet stammer”.

Prevalens - Andelen individer i en population som har en given sjukdom.

BASALA BEGREPP, MORFOLOGI OCH MEKANISMER

Star med om tromber, ischemi osv i CREN. | efterhand kéindes det mer relevant att Iéigga under det temat.

ISCHEMI

Begreppet ischemi innebar att den vaskuldra perfusionen minskar, vilket leder till att drabbade celler far brist
pa bland annat syre, glukos och aminosyror (fraktas med blodet). Detta leder i sin tur till att cellen inte har
energi att gora sig av med metaboliter (nedbrytningsprodukter), vilka istéllet borjar ansamlas i cellen.

Vanligt vid ischemi dr att personen i fraga boérjar kanna smarta, vilket ar ett vanligt forstadium till
hjartinfarkt.

ORSAKER TILL ISCHEMI

Det finns fyra vanliga och fyra ovanliga orsaker till ischemi:

VANLIGA ORSAKER

[A] Thrombosis
a. Trombos - En blodpropp som orsakats av blodkoagulation i karlet. /<

AT

b. Emboli - Ett sjukdomstillstand dar en kropp (kan ex. vara en blodpropp eller Vx
luftbubbla) vandrar i blodkarlen och da blockerar dessa. Embolism /

<

/\

=

c. Spasm (kdrlkramp) - Nar karlvdaggarna trycks ihop mot varandra och darigenom far
blodkarlet att smalna av. Férhindrar tillracklig mangd blod att komma fram.

X,

d. Atheroma - En onormal ackumulering av material pa insidan av ett blodkarl.
Ateroskleros (aderforkalkning ar ett exempel pa detta).

[D] Atheroma

A

5

0o
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OVANLIGA ORSAKER
e. Kompression - Uppstar nar en persons blodkarl utsatts for onormalt tryck, vilket [Ejr/
minimerar blodkarlets storlek och darmed forhindrar tillrdcklig mangd blod att — <
komma fram. — ~

f.  Vaskulit - Inflammation i blodkarl.

g. Steal syndrome - Blodet vdljer en annan vag.

h. Hyperviskositet - Nar blodet har ndagon komponent (ex. blodsjukdom) som gor att

det flodar langsamt.

[H] Hyperviscosity =
___/l’/<

T W

N

/

SMARTA VID ISCHEMI

Vid ischemi uppstar anaerob metabolism vilket ger upphov till frislippandet av laktat, H+ samt K+ som
kemoreceptorer kdnner av och signalerar om smérta. Aven histamin, proteolytiska enzymer ansamlas vilket
ocksa bidrar till smarta.

DIAGNOSTIK AV ISCHEMI

e Man kan mata koncentrationen av olika proteiner, exempelvis troponin (friska hjartmuskelceller
lacker inte) vid hjartischemi

e Man kan anvanda sig av funktionell diagnostik, sasom EKG

® Inspektion

VAVNADSFORANDRINGAR EFTER ISCHEMI

Hur vavnaden paverkas beror av flera faktorer:

e Typ av vdvnad - Olika vavnader har olika formaga att kunna regenerera. Neuron och njurtubuli klarar i
regel inte en langvarig ischemi (neuron kan i princip inte regenerera alls). En vdvnad som bindvav
daremot kan 6verleva ischemi under en langre tid.

e Duration - Hur lange ischemin haller i sig kommer styra dess paverkan pd vavnaden.

e Reperfusion - Denna kan vara antingen spontan, alltsa att tromben sldpper i kdrlet och fors ivag. Da

kan denna del av kroppen fungera igen. Den kan ocksa vara inducerad, vilket innebar att man
anvander olika lakemedel eller liknande for att fa tillbaka flodet.

HYPOXI

Begreppet hypoxi definierar manga som “syrebrist”, vilket ar sant men nagot ospecifikt. Battre forklaringar ar
reducerat blodfléde och nedsatt andning, vilket sedan leder till syrebrist.

e Generell hypoxi - En hypoxi som drabbat hela kroppen

e Lokal hypoxi - Drabbar endast ett organ eller enstaka delar av kroppen.
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® Anoxi - Betyder ordagrant “helt” avsaknad av syre, men anvands dven vid valdigt laga mangder syre.
Detta begrepp kan jamforas med cyanos, vilket dr den bldaktiga fargen huden och slemhinnor antar
vid syrebrist.

HYPOXEMI

Vid sdnkta varden syrgas i blodet anvands begreppet hypoxemi. Normalt brukar syrgasmattnaden ligga pa
>94%.

SILENT HYPOXIA

Tyst hypoxi innebar hypoxi som INTE sammanfaller med andfaddhet, vilket &r fallet for COVID-19 patienter.
Trots deras sjunkande syrgasmattnad i blodet bérjar de inte andas frekvent.

INFARKT

En infarkt ar ett omrade med ischemisk nekros orsakat av ocklusion (tilltdppning) av blodférsorjningen till den
skadade vavnaden. Arteriell trombos eller embolism ar orsaken bakom de allra flesta infarkter. Infarkter
klassificeras utifran deras farg, som speglar mangden blédning. Infarkter kan antingen vara réda
(hemorragiska) eller bleka (anemiska).

RODA (HEMORRAGISKA) INFARKTER

Dessa sorters infarkter orsakas i huvudsak av venocklusion, dar réda blodkropparna sedan antrar det
infarkterade omradet och blir kvar. Alternativt kan dessa typer av infarkter uppkomma av en arteriell
ocklusion i organ med antingen kollateralartarer eller med dubbel blodférsérjning. | bada ldgen ansamlas roda
blodkroppar i det infarkterade omradet (inte bara i karlen), till f6ljd av 6kat hydrostatiskt tryck och skadat
endotel. Nar de extravaserade erytrocyterna bryts ned av makrofager kommer det 6verblivna jarnet fran hem-
grupperna att bilda hemosiderin, vilket i stora mangder ger en brunaktig avlagring.

EXEMPEL PA HEMORRAGISK INFARKT

Vid ventrombos far man forst en dilatation av kollateralvener, vilket &r ett satt att kompensera for det 6kade
venosa trycket. Ventromboser sker dock oftast i sma vener, vilket leder till att det ofta bildas sma
varicer/aderbrack (nar trycket i kdrlen 6kar utvidgas blodadrorna och blir mer synliga). Vid dilatation dven av
sma venoler kan varicdsa sarbildningar bildas, vilket kan skapa bland annat cyanos eller blédningar.

VILKA ORGAN AR VANLIGAST DRABBADE?

e Lunga
e Hjarna
e Tarm

BLEKA (ANEMISKA) INFARKTER

Dessa infarkter orsakas vanligtvis av arteriella ocklusioner och hittas oftast i fasta organ med en cirkulation
bestaendes av andartarer. Sker vanligtvis i hjarta, njure eller mjalte. Dessa organ har en enkel blodforsérjning,
vilket innebér att deras blodkarl saknar anastomoser med andra stora karl. Vid ocklusion i ett sddant karl ar
risken stor for ischemisk nekros (koagulationsnekros) i organet, med andra ord en infarkt. Dessa infarkter ser
makroskopiskt konformade ut, med spetsen pekandes mot den artarer dar ocklusionen uppstatt.
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ANEMISK INFARKT — MAKROSKOPISK (NJURE)

Vid en ocklusion av en dndartar gar det drabbade omradet nedanstaende steg till motes, vilket kallas for en
anemisk infarkt. Blodflédet avstannar i den drabbade vavnaden, vilket skapar anoxi. Nar detta hander har
cellerna natt “point of no return” och nekros induceras.

2. END ARTERIES
These may have:

U nder de forsta 12 timmarna (a) No collateral anastomosis e.g. splenic artery;
or (b) Capillary anastomosis, .g. renal arteries, coronary arteries;
or () Arterial anastomosis, but too small to maintain circulation, e.g. superior mesenteric

Det drabbade omradet bleknar och endast specialfargningar arteey,

kan mikroskopiskt pavisa skadan. e
Dilatation of collateral vessels
Stagnation of blood

L.
Efter 24 timmar Anoxia of tissues

Conge!ted necrotic area = INFARCTION (Latin, infarctire — to stuff in)
| det skadade omradet &r kollateralkarlen dilaterade, till foljd et eesion (AR
farct is an area of necrosis due to ischaemia usually found at the periphery of an
av det hoga trycket da blod inte kan flode genom det

organ e.g. kidney.
ockluderade karlet. Detta hoga trycket i kollateralkarlen skapar

ett uttrdde av transudat > omradet sviller. Det blod som finns éﬁ::wm:gp.w . .‘?.'\f.:‘dﬁ‘.’.".”:fé:’;:,j';ﬁ —
kvar i karlen i det drabbade omradet lacker ut genom det b

skadade endotelet - det svullna omradet blir dven mérkt och , i
blodfirgat. e e

necrosis. In solid organs, infarct may become
pale. Breakdown of cell molecules
—increased number of small molecules
~»rise in osmotic pressure—cells swell
—blood pressed out of area.

and causes red swelling.

breaks down. Polymorphs
and macrophages appear at
periphery and break down
dead tissue.

Efter 36 timmar

Koagulationsnekros induceras. Makroskopiskt blir det

nekrotiska omradet blekare, vilket beror pa att nedbrytningen av erytrocyterna paborjats. Blodkropparnas
sonderdelning skapar ett osmotiskt tryck i vavnaden, vilket gér att kvarvarande blod pressas mot kanterna av
det skadade omradet. Ett smalt blodigt omrade omger da infarktomradet, kallat en hemorragisk randzon.

Efter 72 timmar
Vid detta lage ar erytrocyterna helt nedbrutna och svullnaden avtar. Leukocyter och makrofager bérjar
infiltrera det nekrotiska omradet for att bryta ned den skadade vavnaden.

Efter 1-4 veckor

Infarktomradet borjar makroskopiskt bli rosaaktigt. Mikroskopiskt borjar inflammatoriska celler att 6verga till
granulationsvavnad (karlbindevav med immunceller som bildas pa den ldkande ytan pa sar eller inflammerad
vavnad).

4-6 veckor
Fast och vitaktig arrvavnad syns makroskopiskt. Mikroskopiskt har vi fibrosbildning, vilket innebar den

lakningsprocess dar det bildas fibrés vavnad i ett organ som utsatts for inflammation eller skada.

ANEMISK INFARKT — MIKROSKOPISK OCH MIKROSKOPISKT (HJARTA)

Under de tva forsta dygnen efter en hjartinfarkt kan
mikroskopiska skillnader urskiljas. Vagigheter och 6kat mellanrum
mellan hjartfibrerna kan observeras, tillsammans med en
avsaknad av cellkdrnor. Hjartmuskelfibrer ar i normalfallet valdigt
tatt packade. Makroskopiskt borjar vavnaden bli ljusgul = tecken
pa en borjan av nekros.
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Under det tredje till det nionde dygnet kan en forstoring av
hjartmuskelfibrerna observeras, samt att en inflammation dragit
igdng (vavnad fylld med lymfocyter).

Efter ett par manader kommer infarktomradet synas som ett
vitaktigt arr, vilket personen i fraga kommer fa leva med livet ut. Vid
en hjartinfarkt fortunnas hjartmuskelvaggen vid det drabbade
omradet, vilket senare i livet kan leda till ruptur av

hjartmuskelvaggen.

HISTOLOGI

Férsta 6h: Ser ingenting. Med elektronmikroskop hade man kunnat se svullna
mitokondrier.

2 forsta dygnen: Ser stérre mellanrum mellan muskelfibrerna. Ingen cellkdrna
tyder pa nekros.

3-9 dygnet: Kraftigare inflammation ses genom lymfocyter framférallt vid
kanterna pa infarkten. Ses bara smaérre rester av hjartmuskelfibrer.

10 dygnet och framat: fibros kan ses som bla struktur. Makrofager tar bort

dodvavnad. e

GANGRAN/KALLBRAND

Gangran ar en foljd av celldéd som orsakats av nedsatt eller upphord blodtillférsel. Det finns tva olika typer av
gangran:

TORRT GANGRAN

Torrt gangran ar en foljd av koagulationsnekros som uppsta i en ischemisk vavnad, vilket innebar att gangréan
inte ar en sjukdom i sig utan enbart symptomen som uppstar. Begreppet “torrt gangran” anvands endast pa tal
om extremiteter eller magen, da samma typ av nekros pa andra stéllen i kroppen kallas for infarkt. Det finns
flera olika faktorer som kan orsaka torrt gangran; dar de vanligaste faktorerna ar diabetes, ateroskleros eller
rokning. Torrt gangran orsakas i huvudsak av kronisk ischemi, vilket mest vanligt drabbar tar, underben och
fingrar. Skulle inte det torra gangranet behandlas i tid kan det utvecklas till ett fuktigt gangran, vilket ar
betydligt farligare.

FUKTIGT GANGRAN

Fuktigt gangran kallas det nar en infektion bryter ut i den déda/ddende vavnaden, vilket ar farligt da bakterier
bland annat kan orsaka sepsis (blodférgiftning). Vanliga orsaker till fuktigt gangran ar diabetes ( - hogt
blodsocker) eller liggsar, vilket bada leder till en snabb bakterietillvaxt. Fuktigt gangran uppstar vanligen i
mun, tarm, lunga eller cervix.

Tarmen utsatts dagligen for stora mangder mikrober, som vid en skada i tarmen snabbt kan orsaka en
bakterieinfektion = fuktigt gangran. Fuktigt gangran ger ett svart och sotigt utseende pa vavnaden, vilket ar till
foljd av att hemoglobinet bryts ned och blir hydrogensulfid, som sedan férandras av bakterier. Hydrogensulfid
+ bakterier leder till svart vavnad.
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SYSTEMISK REAKTION PA CELL- OCH VAVNADSSKADA

Cell- och vavnadsskada kan orsakas av manga olika faktorer; sdsom infektion, ischemi, maligna tumorer,

trauma eller autoimmuna tillstand. Vid en systemisk skada uppkommer dven olika typer av symtom.

SYMTOM VID AKUT SKADA

e Lokal smarta

Rubor Rodnad
Dolor Smarta

Color Varmedkning
Tumor Svullnad

Functio laesa | Avsaknad av
struktur

e Feber - Vid inflammation utséndras cytokiner vilka

paverkar kroppens termostat, reglerat av hypothalamus. /5/}3 @ // -
G

G

Feber kan dven induceras vid aseptisk inflammation
(alltsd ingen inflammation) samt vid vdvnadssdnderfall C©LaC) Y

orsakade av tumorer eller infarkter. —
Hematopoes
e Syntes av akutfasproteiner ‘ 7“

e Sepsis - Livshotande tillstdnd vid svar p& en infektion, ot g

T-celler

Plasmacell B-cell —

som kan leda till organdysfunktion. Hjartfrekvensen
stiger till >90 slag/min, andningsfrekvensen till >20
andetag/min och temperaturen till >38 grader (alternativt <36 grader).

e DIC (disseminerad intravasal koagulation) - En patologisk process dar
blodet okontrollerat borjar koagulera i kdrlen. Vid en storre skada kan detta
induceras i organ. Bilden till héger visar tva DIC i lungvavnaden. Den rosa
fargen tyder pa fibrin = tromb.

e ARDS (acute respiratory distress syndrome) - Ett tillstdnd ofta associerat
med inflammation i lungan - svarigheter med att andas.

e Fettemboli - Klassiskt symptom vid perifer skada. Exempelvis vid en fraktur

tranger sig fettceller fran benmargen in i blodkarlen och aggregerar.
Forsvarar blodflodet. Bilden visar en fettemboli i kapillar i lungan.

SYMTOM VID KRONISK SKADA

Endotel - Lymfocyl Fibroblast

Binjure-
bark

e Smarta
® Funktionsnedsattning
e Bestaende organskada
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Nedan syns tva stycken bilder pa vavnader som utsatts for kronisk skada. Den vanstra bilden visar ett “arrlakt”
hjarta, dar lucker bindvav syns mellan de inte drabbade myokardiocyterna. Den hégra bilden visar en
lungfibros, dar endast ett fatal alveoler finns kvar. Mellan dessa syns en tydlig fibros vavnad som bildats for att
“laka” vavnaden.

0,9

' aa

SYMTOM VID MALIGN TUMOR

Feber

Nattliga svettningar
Viktnedgang
Trotthet

Smarta

Hyperkalcemi - Okade kalciumnivder i blodet, vilket beror av paratyreoideahormon (PTH) samt
osteolys. Vanligaste symtomet vid hyperkalcemi ar “nedsatt allmantillstand”.

e Paraneoplastiskt syndrom (PS) - Paramalignt syndrom (som det ocksa kallas) ar en konsekvens av
cancer som inte beror pa lokal tumorvaxt utan medieras av hormoner, cytokiner eller immunologisk
reaktion. Ibland ar PS det tidigaste symtomet pa cancer. Vissa tumorer kan alltsa besta av celler som
skapar sin egna produktion av hormoner sasom ADH, ACTH och PTH - st6r den kroppsliga

homeostasen.
ndrom Vévnad Vanli Vanli iagn Syndrom Hormon Vanligaste Vanligaste
som skadas | symtom symtom diagnos
Lambert Eaton Perifera nerver Muskelsvaghet Lungcancer Cushings ACTH-liknande substans Som vid korti Smécellig
Limbisk encefalit Hjéima (temporalt Demens Lymfom, ovarialcancer SIADH ADH Som vid Smécellig
Cerebellav_ Lilhjgmen BEIB.MM‘ Lymfom, ovarilcancet Hyperkalcemi PTH-liknande Nedsatt allmantillstdnd Brost-, lung-njurcancer
degeneration ataxi
Anti NMDA-encefalit | Hjgma "Encefalit-bild" Teratomi ovarie Carcinoid Serotonin, bradykinin Diarré Carcinoid tarm/lunga
Opso- Hizma Nystagmus Neuroblastom Hypoglykemi substans Sarkom
[myoklonus/ataxi
) o N Hypereosinofili Substanser frén granula i ldda Lymfom, leukemi
Dermatomyosit Hud Sarbildning i huden Lungcancer, brostcancer eosinofiler (bl a ECP)
Glomerulonefrit Njure Hypertoni, dempg | Lymfom
a albuminbrist Acanthosis nigricans Flera olika bl a Pigmentering fr a axiller Colorectal cancer
insulinliknan nser | och ljumskar
Hemolytisk anemi Enytrocyter Trotthetp g a anemi | KLL, lymfom
Leser-Trelat Cytokiner Multipla senila keratoser Flera cancerformer
Autoimmun Trombocyter Blddningar KLL, lymfom
trombocytopeni Sweet's ranulocyt-stimuleran Hudutslag Leukemi
Depigmentering Melanocyter Kénslig hud Malignt melanom
lycytemi E in Yrsel, trom Njurcancer

Férsta principerna for vanliga laborativa metoder som anvénds vid studier av cancersjukdom
(respirationssystemet, njurarna och urinvégarna) (Kinns mer CREN dn GEN)
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BEGREPP

Neoplasi - autonom, irreversibel, tumorartad nytillvaxt av celler utan fysiologisk funktion. En neoplasi
ar saledes en grupp av celler som forlorat sin normala tillvaxtreglering. Orsaken kan vara en mutation i
arvsmassan orsakad av virusinfektion, elektromagnetisk stralning med kort vaglangd eller kemikalier
m.m.

(Gustav) Abnorm cellférokning som inte betingas av 6kat behov av ett visst cellslag, leder till
uppkomst av tumor (neoplasm) som antingen ar godartad (benign) eller elakartad (malign)

Benigna — godartad neoplasi

Maligna — elakartad neoplasi

Atypi -nagot som inte ar typiskt utan avvikande.
Stroma — celler som finns i alla typer av vavnader

Parenchym — celler som &r specifika for just den vavnaden vi tittar pa.

KOMMER MER UNDER ”OVERSIKT DESKRIPTIV TUMORPATOLOGI

DIAGNOSTISKA METODER

HISTOPATOLOGI - PAD

Unders6kning av en sammanhdngande vavnadsbit (ex histologiska bilder). Detta ger en sdkrare diagnostik
och &r bra for andra diagnoser dn neoplasier = ger oss vilket typ av tumor, gradering samt storlek. Innebar
dock ett stérre ingrepp. Histopatologi kan aven kallas PAD och star for patologisk-anatomisk-diagnostik.

For att kunna titta pa histopatologiska preparat anvander man sig av biopsier eller operationsprep:

Biopsier — anvdnder en nal som har ett halrum stérre an 0.8mm (mellannal) som kan anvandas i
exempelvis brost, lever eller lymfa. Man kan dven gora stansbiopsier i huden eller tangbiopsier i mag
tarmkanalen.

Operationsprep — gors i samband med en behandlande procedur dar man far ut storre vavnadsbitar,
sasom uterus, tarm eller hela lymfkértlar.

LABORATORIETEKNIK

1.

Fixering — mha av formalin. Fixerar ungefar en mm i timmen.

Beskarning — Snittet ses pa bilden. Oftast 2x2 cm. Viktigt att restriktionskanten
ar med. Ligger i ett kassett.

Dehydrering med alkohol

Inbaddning i paraffin

65



Gustav Magnusson & Siri Holtmann

Lakarprogrammet HT21

5. Snittning — ungefar 4-5 mikrometer tjocka

6. Fargning samt montering av tackglas

7. Mikroskopisk bedémning som goérs av specialister i klinisk patologi

FARGNING

Den vanligaste fargningen dr mha av hematoxylin och eosin. Eosin ar ett surt &mne som fargar basiska
strukturer rott eller i en skéar farg. Cytoplasma proteiner ar till storsta del basiska och darmed ar cytoplasman
oftast rodaktigt rosa. Hematoxylin dr @ andra sidan basiskt och fargar sura strukturer lila-bla vilket medfor att
cellkarnor, ribosomer och ER blir blaaktiga pga att de innehaller ribonukleinsyror (RNA).

Dessutom finns det specialfargningar for exempelvis slem (ABP/PAS/musicarmin) och melanin (masson).

CYTOLOGI

Nyttjar celler som dr tagna ur sitt sammanhang och tittar pa enskilda celler. Denna process ar inte lika
tidskrdavande utan kan snabbt genomforas. Dock samre fér icke-neoplasi-diagnostik som exempelvis
inflammatoriska diagnoser. Férdelen med cytologi ar att det ar ett mindre ingrepp. Daremot ar det svarare att
avgora en korrekt diagnos. Kan vara bra att ha koll pa fér och nackdelar med cytologi vs PAD.

For att titta pa cytologiska prepp anvander man sig av finnal eller exfoliativ cytologi

e Aspirationscytologi (Finnalspunktioner) — innebar att man tar ut nagot inifrdn en struktur. Fin-nalen
ar mindre @n 0.8mm i diameter och kan anvédndas i lungan, subcutis, lymfkortlar etc.

e Exfoliativ cytologi — ar en undergrupp som baserar pa att man skéljer bort nagot fran en yta och
provet tas darmed fran en vatska. Dessa prover kan komma fran urin som innehaller celler fran
urinblasan, eller ascites som kommer fran bukhalan som innehaller mesotelceller.

FARGNING

e Giemsa
® Hxt-Eos — samma som for histoprep
e PAP —vilket ar den vanligaste

EXEMPEL
BILD 1. Histopatologiskt prov dar vi ser en sammanhangande vavnad fran en LR :’é S, i
lymfkortel. Det atypiska i preppet ar en kértelstruktur som ej finns i ,':. {,-_fﬁ'\;i.,; 3 ‘:\
. R P26 N ey TN
lymfknutor. Detta dr en mikrometastas som urspringer ur brostet. "f’:‘&:‘:‘-‘ﬁﬁ .'a.r- \‘\
R TTAY \

(G
o,
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BILD 2. Cytologiskt prov fran lungan. Vi ser erytrocyter utan kidrna i bakgrunden. Identifierar avvikande celler
som ses som morkblaa pa bilden. Stor storleksvariation. Ar maligna tumérceller.

Generella saker att soka efter vid ett patologiskt prov:
Termer kan vara klokt att ha koll pa da de dyker upp pa tentor titt som tdtt

e Karnatypi - 6kad karnstorlek, hyperkromasi = valdigt mérka karnor

Pleomorfism - variation i cellernas form och storlek
Stokig arkitektur pa cellerna - dysplasi

e Leukocyter, sma morkblaa “prickar”
e Jatteceller med flertalet kdrnor i sig (se BILD 3)
e Celler utan cilier i preparat som bor ha respiratoriskt epitel

e Emfysem kan visa sig som “forstorade” alveoler

e Kan dven observera storleksskillnad mellan kortlar i exempelvis
prostatan

e Avsaknad av myoepitel runt kortlar typer pa malignitet. Myoepitel ar ett enkelskiktat skivepitel
(muskelepitel med kontraherande egenskaper).
Finner kortlar vid nerver
Ingen bindvav mellan kértlar(icke reglerat)

Ldr évergripande den normala histologin och férsék se avvikelser eller vad som inte ér normalt, men spekulera
inte for mycket i vad det kan vara...

sosee |

Patologi dr ldran om sjukdomar samt hur de diagnostiseras.

En patolog ar en person med stor betydelse vid faststallning av en cancerdiagnos. En patologisk bedomning ar
av stor vikt for att bland annat:

® Forsta prognosen
e Vilja ratt behandling
e Oka forstaelsen om tumorer

For att patologen med sakerhet ska kunna morfologiskt diagnostisera preparat kraver detta att:

e Relevanta kliniska uppgifter - Det lakaren skriver i remissen stammer 6verens med vad som ska
undersokas. Vad som misstanks och om nagot syns.

e Provets representativitet - Viktigt att provet ar taget fran ratt stélle, sa att det vavnadsprovet speglar
det man undersoker.

e Provkvalitet - Formalin gor att provet bevaras (inte ruttnar) = alla processer stannar av.
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o Morfologisk teknik och diagnostiskt skicklighet - Hur bra ar patologen pa att bade farga och

diagnostisera.

e Kliniskt-patologiskt samarbete - Alltid viktigt med samarbete mellan vardens alla yrkesgrupper.

ATYPI

Vid studerande av cellatypi, dr det oftast kdrnatypi man letar efter. Det

o Pleomorfism - Pleomorfa e S aeen.

kadrnor har manga olika

Basal polarity

former ‘
e Hyperkromasi - @ NCnatolow

" No anisonucleosis

Hyperkroma karnor

.t,,~ Normal nuclear chromatin
|

{ Nucleoli normal
tenderar till att vara ,,/%a mitotc figures
v No giant cells

Cytoplasm normal

valdigt morka i
e  Karnforstoring - Detta hromesomal cplocy
studeras bast genom att

man da kollar pa ar:

B, CYTOMORPHOLOGY IN CANCER

Loss of basal polarity
Pleomorphism

N:C ratio high — 4 Yy CEE

Anisonucleosis < = — 40

Nuclear hyperchromatism \m\\; b {
T {

Nucleoli prominent —_ — RO
yr—4 1
Abnormal mitotic figures U - i

Tumour giant cells —____ % h 4

© ® NN AW N S

Increased mucin ——— %

=
o

DNA aneuploidy

jamfora relationen
mellan kdrnan och cytoplasman. En stérre kdrna i forhallande t
e Anisonukleos - Olika storlek pa kdrnan

ill cytoplasman tyder ofta pa malignitet

e Aneuploidi - Icke normal genetisk uppsattning (onormal kromosomuppsattning), vilket DOCK inte syns

i mikroskop

Cellular atypi kan graderas i skalan; latt, mattlig och grav. Grav ar ofta synonymt med malignitet.

DYSPLASI

Begreppet dysplasi betyder oordnad vaxt och kan enbart ses
histologiskt. Precis som karnatypi tyder pa malignitet, gor aven stord
cellarkitektur det (hur cellerna ordnar sig i vdvnaden utifran
varandra). Om arkitekturen ar stérd i hela epitelets tjocklek, men
annu fortfarande avgransad av basalmembranet talar man om
carcinoma in situ. Detta innebar att en malign tumor haller pa att
bildas, men dnnu inte invaderat in under av basalmembranet. In situ
ar alltsa ett forstadium till ett invasivt carcinom.

TUMORER

ONE ABNORMAL CELL SURROUNDED E ABNORMAL CELL DWIDES
21 NORMAL, HEAUTHY CELLS To CREATE MORE ABNORMAL CEWS

ARRRARBR2ARNANNE
ReannnnananRIEn)
annranRORRR AR
LibiEd J

INVASIVE  CaRciNOMA CARCINOMA IN SITL ™™

NEOPLASI

Uppkomst av ny vaxt. | detta stadie har man dnnu inte tagit stallning till
Det ar heller inte utrett vilken sorts celler som utgér tumoren. Tumdren
funktion med férlorad normal tillvaxtreglering.

om en tumor ar malign eller benign.
ar irreversibel utan fysiologiskt

MALIGNA TUMORER

Progressiv infiltration och destruktion av omgivande vavnad (trycker undan vavnad runt omkring) som inte

respekterar anatomiska avgransningar.
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Alla tumorer benamns utifran den viavnad de ursprungligen kommer ifran.

e Mesenkymala maligna tumorer kallas for sarkom. Exempel pa dessa ar fibrosarkom (fran bindvav),
kondrosarkom (fran brosk) och osteosarkom (fran ben).

e Epiteliala maligna tumérer kallas for carcinom. De vanligaste ar adenocarcinom och
skivepitelcarcinom

e Hematopoetiska maligna tumérer kallas antingen leukemi eller lymfom.
e Maligna tumorer i nervsystemet kallas for neuroektodermala tumérer.
OBS! Cancer &r INTE ett samlingsnamn for alla maligna tumorer, utan ett samlingsnamn for maligna tumoérer i

carcinomgruppen. Vid remisskrivning anvands darfor “patienten har haft en tidigare malignitet” istallet for
“patienten har tidigare haft cancer”.

BENIGNA TUMORER

Vaxer sammanhangande och avgransas av basalmembran. Denna expansion av celler &r dven ofta omgiven av
en rand av ihoppressad bindvav - kapsel.

Benigna tumdrer namnges vanligen genom att lagga till -om till ursprungscellen.

e Mesenkymala benigna tumorer - Fibrom, chondrom, osteom.

e Epiteliala benigna tumérer - Adenom, cystadenom, papillom.

Teratom ar en uppkomst fran totipotenta celler (fran fler an ett primitivt grodblad). Kan darigenom besta av en
blandning av exempelvis har och tander.

‘ BENIGN vs. MALIGN

Differentiering Vil differentierad och med arkitektur | Differentieringsforlust och ofta atypisk
ofta typisk for ursprungsvavnaden. arkitektur.
Vaxthastighet Vanligen progressiv och langsam. Varierande, fran langsam till snabb.
Mitoser dr sdllsynta och normala. Mitoser forekommer rikligt och ar
abnorma.
Lokal invasion Vanligen en sammanhangande, Lokalt invasiv som infiltrerar omgivande
expanderande och valavgransad vavnad.
massa som inte infiltrerar omgivande
vavnad.
Metastaser Franvarande Forekommer! Desto stérre och mer
odifferentierad primartumoren ar, desto
storre risk.
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EPITELIALA TUMORER - MALIGNA

Carcinom svarar for 6ver 80% av alla maligna dédsorsaker och kan uppkomma fran ALLA tre primitiva

grodblad.
e Endoderm - Lungepitel, lever, pankreas och Gl
e Ektoderm - Hud
e Mesoderm - Ovarier

Skivepitelcarcinom bildas ofta fran de celler som normalt bildar det skyddande cellagret och dr darmed ofta
keratiniserade. Adenocarcinom kommer i huvudsak fran kértelepitelet, som ar specialiserat pa att utsondra
dmnen. Dessa sprids oftast genom lymfogen metastasering och foljer normal anatomi.

MESENKYMALA TUMORER - MALIGNA

Maligna tumérer av mesodermala ursprung kallas for sarkom, och finns av manga olika T

typer. Mesenkymala tumorer sprids primart genom hematogen metastasering och :'el:g:yf;:::oma
fastnar darmed oftast i den namsta kapillarbdadden. Detta resulterar i att manga rhabdomyosarcoma

malignant fibrous histiocytoma
fibrosarcoma

synovial sarcoma
angiosarcoma

chondrosarcoma

metastaser hamnar i lungan eller levern.

NERVSYSTEMETS TUMORER - MALIGNA

Dessa tumorer har neuroektodermala ursprung och kan bland annat bilda; gliom, astrocytom,
oligodendrogliom, ependymom. Dessa tumorer skiljer sig fran andra neoplastiska processer:

Svarare gransdragning mellan benign och malign
Svaratkomliga
Lokalisationen kan ge svara komplikationer

Annorlunda spridningsvagar

TUMORPROGRESSION

Det finns ett generellt férlopp for hur tumorer progressivt

utvecklas till maligna tumérer. Detta stammer inte in pa

Normal columnar epitheli

alla typer av tumorer, utan ar ett generellt forlopp.

Exemplet nedan galler for cervixcancer.

1. Normal vaxt - Skiv- och kortelepitel méts i det

Carcinoma in situ

som kallas foér transformationszonen.

Penetration of basement membrane
2. Hyperplasi - Vavnaden forstoras genom ett dkat Figure 16.10 Stages in the
development of invasive
carcinoma in the cervix.

antal celler (bland annat HPV-viruset kan orsaka

Invasion and metastasis

hyperplasi).

3. Metaplasi - Cellerna borjar differentieras annorlunda for att ge battre skyddande egenskaper
(kortelepitel = skivepitel, sa kallat skivepitelmetaplasi).

4. Dysplasi - Arkitekturer stors och vaxten blir oordnad.
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5. Insitu carcinom - Tumoren stracker sig genom alla cellager, men ar fortfarande begransat av
basalmembranet.

6. Invasiv vaxt - Bryter igenom basalmembranet.

7. Metastas - Sprider sig till andra vavnader i kroppen.

OBS! Steg 3, metaplasi, uppkommer endast vid vissa typer av tumoérbildningar. Vid bildandet av ett
exempelvis skivepitelcarcinom forandras inte cellerna deras celltyp.

DIFFERENTIERING

Vid studerandet av en neoplasi jamfors de neoplastiska och PA——
ursprungliga cellernas vaxtmonster. Benigna tumorer tenderar
att vara val differentierade (lik ursprungscellerna), medan
maligna tumorer kan besta av hogt, medelhogt, lagt eller
anaplastiskt differentierade celler. Anaplasi betyder
odifferentierad = liknar ingenting annat. | bilden till hoger syns
skillnaden i differentiering mellan tva olika carcinom.

Figure 16.4 Differences in
differentiation in

y differeniated a

No keratin formed

Pk
(s

Figure 16.5 Differences in =
differentiation in squamous cell Well-differentiated Poorly differentiated
carcinoma. squamous carcinoma squamous carcinoma

GRADERING

Tumdrgradering grundar sig pa morfologiskt tumorutseende sa som grad av atypi, pleomorfism etc for att géra
en beddmning om hur differentierad tumorcellerna ar.
Hogt - Medelhogt - Lagt differentierade

Sen géller det att halla tungan ratt i mun:
e En lagt differentierad tumor = mer aggressiv = hdggradig

(farligare)
e En hogt differentierad tumér = mindre aggressiv = laggradig

(snéllare) Duktal BRC, NHG 1 Duktal BRC, NHG 3

Det finns flera olika typer av graderingssystem. For tumérer i brésten anvands NHG (Nottingham histologic
grade). Vanster bild ar hogt differentierad (har kortelstrukturer) - laggradig, medan hoger bild ar lagt
differentierad (liknar inga normala brostceller) - hoggradig.
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STADIUM
Stadieindelning ar ytterligare ett viktigt system att 1k |
kanna till, klassas i TNM och grundar sig i hur stor ™ | [ T3 ‘Iw' [
M "v
tumoren ar, hur djupt den vaxer och relaterar till sin I [ I
| ‘y‘ | 1 /| |
omgivning.. APOUP / (] = |al
& & ILss than . “ “'; ;:‘:ﬁ‘ﬁ:’ w[ \“ |
2cm across —// [ [ Hén "“
f t o i (0|
® T =Tumodr (lokal utbredning och storlek) < ‘:j" } e —",' \
. a—— \J
\l

e N = Node/kértelstadium (lymfkortelmetastas) .
® M = Metastasstadium (fjarrmetastas) i

Exempel pd matt kan vara T2 N1 MO. Tuméren ar

storre @n 2 cm, men mindre dn 5 cm (T2). Det finns
mer an en lymfkortelmetastas (N1), men inga fjarrmetastaser (M0). Om man ej kan bedéma T, N eller M anges

det med ett X bakom. Ex. MX om man ej gjort vidare undersokningar efter metastaser.

TUMORMARKORER

Prognostisk information - Hur tror vi det kommer ga for en viss patient, med hansyn till biomarkérer som
uppvisas hos tidigare patienter med samma symptom. Om en patient mycket ER-receptorer vid en
brostcancer, hur har det gatt for andra patienter med hoga varden har?

Prediktiv information - Sannolikheten att en patient svarar pa en viss behandling. Tyder symptomen pa att en
tidigare lyckosam behandling av samma symptom aven fungerar denna gang?

IMMUNHISTOKEMI, IHK

Immunhistokemi gar ut pa att man detekterar och lokaliserar proteiner med hjalp av flourescerande
antikroppar som binder till specifika antigen i tumodren. Metoden anvédnds ofta inom diagnostisering av cancer.
Genom att undersoka proteinerna, kan man exempelvis forutse hur personen kommer att svara pa vissa
lakemedel. Darmed kan man fa ut viktig prognostiskt och prediktiv information. Genom denna metod kan
man aven kategorisera lagt differentierade maligna tumaorer, men dven vagleda sannolika ursprunget for

metastaser.

Ostrogenreceptor (ER) - lllustrerar hur dstrogenreceptorn detekteras i kirnan genom immunohistokemi. Den
starka och tydliga bruna infargningen och flourescensen visar
att att ER ar starkt uttryck och ER-genen har alltsa amplifieras, ER och HER2
vilket indikerar att de neoplastiska cellernas tillvaxt ocksa > Al ¢

drivs av Ostrogen. Dessa patienter kan da behandlas med en
antagonist - antidstrogen!

HER2 - Human epidermal growth factor receptor 2 - Ar en
annan bra markor vid bréstcancer. Férekomst av HER2 ar
kopplat till sémre prognos samtidigt som det var indikation
for riktad lakemedelsbehandling med antikroppar. Forekomst
av HER2 ar kopplat till hog cellproliferation, och darfor ar

prognosen samre.
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METASTASERING

Definitionen av en metastas ar en tumor som har spridit sig till

ett annat organ &n primartumaoren. Det dr endast malign Metastasering

Primary Tumor Site

tumorer som kan genomfdra detta och ungefar 30% av alla
patienter som blivit nydiagnostiserade med tumorer har redan

metastaser. Begreppet fjarrspridning ar synonymt med
metastasering (tumoéren har spridit sig) och innebar en process
som kallas for Invasion och metastaskaskaden.

OBS! Det ar en lang vag fér tumorceller innan de kan bilda

Molecular principles of metastasis: a hallmark of cancer

metastaser, vilket beror pa att de celler som bryter sig loss ska reisited

overleva en mangd olika processer innan den kan etablera sig
nagonstans.

SPRIDNINGSVAGAR

IMPLANTATIONSMETASTASER/SEEDING

En dottertumor (metastas) sprider sig fran primartumaren via kroppshaligheter. Vanligast genom
peritonealhalan (bukhalan). Exempel pa detta ar nar dggstockscancer invaderar den fria bukhalan eller fran
pankreas till fri bukhala.

LYMFOGEN METASTASERING

En dottertumor (metastas) som spridit sig fran primartumaoren via lymfbanor = féljer normal anatomi. Vid
bréstcancer, vanligt med metastaser axillart, och vid prostatacancer, vanligt med metastaser paraaortalt (vid
sidan om aortan). Via lymfbanor dr den vanligaste vagen for carcinom att sprida sig. Fler tumarceller tenderar
att 6verleva i lymfkarl an i blodkarl, vilket beror pa att de dar utsatts for en lagre oxidativ stress.

HEMATOGEN METASTASERING

En dottertumor (metastas) som spridit sig fran primartumaoren via blodet. Detta ar den vanligaste vagen for
sarkom att sprida sig. Karlen ar ofta vendsa pga att de har tunna vaggar som underlattar spridningen.
Neoplasmen nar ett nytt organ eller stannar och vaxer i venen.

STEG FOR STEG

Invasion och metastaskaskaden kan delas in i tva 6vre steg, som i sin tur har en massa mellansteg mellan sig.
Dessa Ovre steg ar:

1. Invasion av extracellulara matrix.

2. Vaskular spridning och homing av tumérceller

INVASION AV EXTRACELLULAR MATRIX

Steg 1 och 2 kan tillsammans kallas for epithelial-mesenchymal-transition (EMT). Syftet med transitionen ar att
uppna den pro-migratoriska fenotypen hos en cancercell som ar nédvéandig for metastasering. Detta sker
framforallt genom aktivering av transkriptionsfaktorerna SNAIL och TWIST (mutationer féranleder att de
uttrycks). SNAIL och TWIST kommer dessutom att uppreglera uttrycket av vimentin pa mesenkymala celler.
Darav ar vimentin en bra indikation pa att cellerna genomgar EMT eller ar en metastas. Detta kan undersokas
histologiskt genom speciella infargningar.
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Processen i av invasion av extracellular matrix sker som féljande;

A . LOOSENING OF INTERCELLULAR JUNCTIONS

1. Forlorande av intracelluldra junctions
Mellan cellerna finns normalt E-cadherin som fungerar som ett lim mellan
cellerna. E-Cadherin verkar ocksa som anti-tillvaxtsignal nar det ar bundet tajt
med intracellulart B-cadherin som signalerar att cellerna ligger fér nara varandra.

Ndstan alla epitel-cancerceller har férlorat E-cadherin vilket ledet till att cellerna

Type IV collagen Laminin

inte kan hélla ihop sig léngre. Cadherins Basement membrane

2. Nedbrytning av basalmembranet och interstitiell bindvav
Tumoren frisétter sjalv, eller stimulerar stromaceller att frisatta proteolytiska B. DEGRADATION  Type IV Plasminogen activator

collagenase

enzymer sasom MPPs och cathepsin D. Dessa verkar pa basalmembranet och
den interstitiella bindvaven genom att lokalt bryta ned den, i syfte att underlatta
invasionen.

Type IV collagen cleavage

3. Forandring i faste av tumorceller till ECM protein
Vanliga epitelceller har receptorer for basalmembranets laminin och D. MIGRATION
kollagen. N&r de &r bundna till varandra sa forblir epitelcellerna i ett vilande
och differentierat tillstand. Nar de forlorar sin bindning, s kommer de
istallet att ga i apoptos. Cancerceller a andra sidan har kapacitet att undga
apoptos. Darav kan matrix modifieras och underlatta for invasion och
metastasering.

° Autocrine motility
factor

Fibronectin eesjm

4. Lokomotion
Tumdrcellerna migrerar genom nedbrutet basalmembran. Komplex process
som involverar manga receptorer och signalproteiner. En typ av lokomotion kan vara intravasation >
forflyttning till blodet genom kontraktion av cytoskelettet.
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Vid vaskular (hematogen) metastasering sags cancercellerna ha 4 hinder innan de kan metastasera;

1.

Invasion av extracellular matrix samt ta
sig ut i cirkulationen, som vi gick igenom
pa foregaende sida.

Overleva i cirkulationen

Extravasera

Overleva i den nya miljén

(2) I cirkulationen kommer cancercellerna vara

kansliga for forstérelse avimmunceller, tranga karl som gor att de

escape from
parent tissue

invasiveness survival in the
causes

entry into
vessel

DIFFICULT
EMT

dirculation

spricker eller den oxidativa miljon. For att skydda sig sjdlva kan de
binda till emboli, eller framforallt blodplattar. Observera att de
flesta tumorceller dock reser sjalva.

(3) Vanligen ser man att cancercellerna extravaserar vid redan
befintliga sprickor (skador) i endotelet - littare att ta sig ut. Aven
vid fenestrerade eller sinusoida karl tenderar cancercellerna att
lattare extravasera - vanligt med metastaser i levern.

(4) Om cancercellerna lyckas extravasera kommer de nu aterigen

att ata sig sin epiteliala fenotyp och genomga mesenchymal-

epitelial-transition (MET). Cellerna maste nu kolonisera

malorganet. For att Overleva induceras angiogenes, vilket gérs

genom att producera VEGF (se Angiogenes)
Hur cancercellerna gor platsen de tagit sig till beboelig ar ej helt
klarlagt men man tro att det har med att tumorcellerna och
stromacellerna utséndrar TF samt cytokiner (detta kan klargéras
lite efter att ha Idst Hallmarks of cancer)

Nedan gdr vi igenom tvad teorier om vilken vdg tumdrcellerna tar vid

metastasering. Dessa kan vara bra att ldgga pd minnet.

ANATOMISKA MEKANISKA HYPOTESEN

travel through
circulation

colonization of
remote site

arrest in
capillary or
other small
vessel

exitinto
remote tissue
or organ

survival of
cellsin
foreign
tissue

initial growth persistence
of cellsin of growth
foreign

tissue ®
O

1 I & i
I e/ | 8/ '
) O A
ﬁj‘f \\‘ %;’/ m\l QW\\ £

9040
i 908%
EASY DIFFICULT
") Transformed
PRIMARY C. Clonal expansion,
growth, div n,

K N\ angiogenesis

Metastatic subclone

Adhesion to and
invasion of basement
membrane

Passage through
extracellular matrix

Intravasation

Interaction with host
lymphoid cells
Host
lymphocyte
Platelets — Tumot cell
embolus
Extracellular
matrix
Adhesion to
basement
membrane
E: on
Metastatic

deposit

Angiogenesis

\ METASTATIC
TUMOR

Growth

De flesta cancercellerna aker ut igenom de karlet/lymfan som ger forsta kapillarvaggen. Metastaserna foljer
alltsa blod- och lymfldden till de anatomiskt ndrmst beldgna kapillarbaddarna eller lymfnoderna, som enligt
den har teorin ar icke-specifika. Det forsta organet som tumorcellerna traffar pa ar darfér ocksa den
principiella platsen for metastasen. De flesta metastaser aterfinns vid den kapillarbadd som ligger ndrmast
tumoren, vilket ar orsaken till att sa pass manga metastaser hamnar i lever och lungor.

SEED AND SOIL HYPOTESEN

Dock finns det andra teorier (Seed and soil-hypotesen) som menar att vissa tumdrer har en en specifik tropism
(Iattare att metastasera i sarskilda organ). Detta beror bland annat pa:

Vissa typer av tumorceller tenderar att uttrycka specifika adhesionsmolekyler, vars ligander endast
uttrycks pa endotelet i sarskilda organ. Exempelvis ar det vanligt att tumorer i lungan metastaserar i
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binjuren, da adhesionsmolekyler pa dessa tumorceller har férmaga att binda in och stanna i just
binjurens blodkarl = underlattar diapedes (extravasation).

e Vissa cancerceller uttrycker dven sarskilda kemokinreceptorer, sdsom CXCR4 och CCR7
(brostcancerceller). Dessa receptorer spelar en avgérande roll for extravaserade tumorceller, som
efter en kemotaktisk gradient, kan réra sig in i vdvnaden och borja tillvdxa. “EN extravaserad
tumorcell som inte vet vart den ska (ingen kemotaktiskt gradient) och kan darigenom inte hitta in i
vavnaden dar den kan tillvaxa.”

FALLET

Lisa, 73 ar, soker vardcentral efter ha noterat en kndl i héger brost sedan nagra manader tillbaka.

Vad gor du och hur tinker du?
- Palperar knélen. Ar den mjuk, hérd eller vatskefylld? Gar den att flytta pa eller sitter den fast? En ej
fritt forskjutbar tumor = malignitetstecken.
- Palpera lymfkértlar vid clavikeln och i axillerna.
- Tacytologisk/histologiskt prov

Utskiirning + tuschning

Patienten opereras for sin brostcancer...
Vad behdver du veta nu?
- Ardet en tumér? Om ja, benign eller malign?
- Radikaliteten, dvs ar allt borttaget eller inte? Hittas cancerceller i
den dkta kanten (dar kirurgen skurit, malat med tusch) ar risken
stor att det dven finns aggressiva celler kvar hos patienten.

- Vad ar det for typ av tumor, och hur ska den behandlas?
Summering

Du vikarierar nu pa onkologiska kliniken och far PAD pa Lisas
. / ntgenlikare

brostresektat (den biten som skurits ut). PAD star for patologisk-
anatomisk diagnos, vilket ar patologens utlatande kring ett prov L““"’“"de“i“‘“i“gs ‘
efter att ha gjort bade en makroskopisk samt en mikroskopisk

undersokning.

PAD siger: Lo ¢ .
nkolog
- Typ: Invasiv duktalcancer g

- Storlek: 25mm
- Gradering: grad Il
- Radikalt borttaget (inget finns kvar hos Lisa)

CELLULAR CARCINOGENES // TUMORUTVECKLING

Carcinogenes, eller med andra ord tumérutveckling, syftar till de molekyldra processer som leder till
utvecklingen av cancer. Dessa processer innefattar bade genetiska eller fenotypiska férandring som i sin tur
leder till en obalans mellan cellproliferation och celldod.

ALLMANT OM CANCER

Cancer ar en sjukdom vars frekvens 6kar med aldern. Detta beror pa att ju langre man lever, desto mer
kommer DNAt att utsattas for diverse prévningar som riskerar mutationer. Bland méan ar prostatacancer den
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absolut vanligaste och aven den dédligaste typen. Hos kvinnor dominerar bréstcancer, som daremot inte ar
lika doédlig som lungcancer. Viktigt att minnas ar att cancer inte betyder en dédsdom.

Den cancer som 6kar mest i europa ar hudcancer. Detta tros bero pa de 6kande socioekonomiska férhallanden
som mojliggor for fler att resa utomlands och spendera mer tid i solen. Dock kan man observera att valdigt fa
dor av hudcancer da det ar en langsamt vaxande tumoér samt att man snabbt kan se den.

Livmoderhalscancer ar en typ av cancer man hoppas se en minskning avinom 20-30 ar som resultat av HPV-
vaccinen som distribuerats till tonaringar. Redan kan man se en minskning sedan 80-talet sen man inférde

regelbundna cellprover av cervix.

Pankreascancer ar en ovanlig cancertyp, men som dock nastan ar likstalld med dodsdom.

MODIFIERBARA RISKER

50 % av all cancer orsakas av en modifierbar risk, dvs en faktor vi har mojlighet att kontrollera.

Man

Lage Grundskola Gymnasium Eftergymnasial Ovriga Samtliga

Tjocktarmscancer 47.7 474 42.5 414 46.0
Andtarm och anus 34.8 33.0 29.2 35.9 325
Lungcancer 58.9 441 26.3 74.3 424
Brostcancer 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Kvinnliga konsorgan 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Prostata 246.7 273.0 2914 155.9 271.9
Malignt melanom 41.6 54.9 65.8 323 554
Hudcancer (ej melanom) 46.8 51.3 62.1 31.3 53.1
Ovrig cancer 324.2 296.4 256.9 3215 289.8
Samtliga lagen 800.9 800.3 774.2 692.6 7911

Bland annat kan man se monster av att de med hogre utbildning,
och dérmed oftast lite tatare i kassan, I6per hogre risk for
hudcancer da dem har storre méjligheter for solsemester.

TOBACCO vs MEAT WHAT'S THE RISK?

The EVIDENCE that processed meat causes cancer is as strong as the
evidence for tobacco, but the RISK from tobacco is much higher.

CANCERS CAUSED CANCERS CAUSED
BY TOBACCO

BY PROCESSED
AND RED MEAT

OF LUNG

Lungcancer &r relativt enkel att undvika genom att avsta frén 86%
rokning. Det finns bevis for att 86% av all lungcancer beror pa CANCERS “ @

OF BOWEL

rokning. Aven rétt processat kott ligger till grunden for 21% av all

tarmcancer. rﬁ
& °
G
Y

CANCERS

OF ALL CANCERS OF ALL CANCERS

Livmoderhalscancer ses som 100% modifierbar risk, i och med att
man kan avsta fran att vara sexuellt aktiv. Darav far man ta procentsatserna med en nypa salt.

Senare kommer vi att diskutera de molekyldra mekanismer som langre inte fungerar vid cancer. Men vad som
ar viktigt att forsta ar att, det i regel alltid &r olika virus /modifierbara beteenden (ex. rokning) som driver de
molekylara felaktigheterna.

CELLENS URSPRUNG OCH SPECIFICITET

| en frisk cell:

I embryot har vi en handfull med celler som ger upphov till alla celler i kroppen som tillhor olika cellinjer.
Utifran dessa celler far vi en sa kallad “lineage-narrowing” som innebar olika differentierings vagar som
specialiserar vara celler. Den pathway som en cell tagit gar inte att backa langs, och den kan heller inte byta
spar.
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Mekanismer vid cancer:
Cancer innebar en forlust av cellens identitet. Detta sker da ett

Stem cells

Normal
development

initierande event, sa som ett virus eller mutation, “knuffar” 6ver
cellerna till en annan patologisk linje dar cellen fortskrider sin
differentiering. Genom att fler mutationer sker kan dessa celler nu
borja transdifferentiera och hoppa mellan olika linjer.

Differentiated states

HALLMARKS OF a CANCER CELL

Hallmarks of cancer ar en simplifiering av cancers karakteristiska, men ger oss en 6vergripande bild av hur en
cancercell beter sig.
® Obegrinsad replikativ féormaga

O Anses vara den viktigaste

Sustaining Evading
o Cellen som i vanliga fall kommer ga proliferative growth
signaling suppressors

apoptos eller celluldr senescence

efter ett visst antal delningar kan nu Deregulating Avoiding
. . o immune
dela sig obegransat. Detta beror pa . destruction
att cancercellerna uppreglerar
telomeras (las mer under ST &
behandlingar av telomeras). Resisting : 5\ Enabling
cell replicative
L i i death immortality
e Tumor-framjande inflammation
B ) ¥
o lvavnaden runt om tuméren kommer
en inflammation att uppst3, vilket Genome T“mc:.r'

L . . instability & _ promotng
leder till 6kat blodfléde och 6kad mutation inflammation
utsondring av tillvaxtfaktorer -

. ' Inducing Activating
gynnar tumoren. Y angiogenesis invasion &
metastasis Hanahan and)

e Invasion och metastasis

o Lar sig att invadera andra vdavnader och metastasera (las mer under spridningsvagar).

e Angiogenes - Angiogentic switch.

o Utsondrar signaler som aktiverar angiogenes sa karl vaxer in i tumoren (lds mer under
behandlingar av angiogenes). Aktiveras av hypoxi, mutationer p53 samt VEGF.

e Genominstabilitet och mutationer

O Mutationer och deletioner i gener som har med DNA-reparation eller upprétthallande av
genomisk integritet att gora, exempelvis i DNA-reparationsgener, resulterar i att de olika
reparationsprocesserna inte fungerar optimalt. Detta resulterar i att mutationer i andra
gener, exempelvis i onkogener eller tumdrsuppressorgener, inte repareras lika effektivt >
oOkar risken for progression av tumoren.

e Forhindra celldod

o Normalt satt ar cellproliferation och programmerad celldod i balans, alltsd att proapoptotiska
(BAX, BAK) och antiapoptotiska faktorer (Bcl2) uppratthaller proliferationshomeostas.
Cancercellen maste ddremot kunna motsa apoptos for att kunna 6verleva. Detta sker genom
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mutationer i gener som reglerar apoptos, frimst genom mutationer av viktiga komponenter i
den intrinsiska vagen. De vanligaste mutationerna som gor att apoptos inaktiveras ar forlust
av p53-funktion eller forstarkning av MDMZ2. Ytterligare ett att undvika apoptos dr genom
overuttryck av anti-apoptotiska medlemmar av Bcl2-familjen.

e Omreglera cellulir metabolism = Warburgeffekten

o Tumorcellerna profilerar med hég hastighet, vilket gor att de trots aeroba forhallanden
blockerar ATP-produktionen i mitokondrien och producera laktat. Denna férandring i
glykolysen resulterar i produktion av metaboliter (intermedidrer som anvands fér syntes av
aminosyror, nukleotider, lipider), allts§ komponenter som cellen behéver for att bilda nya
celler (Ias mer under Warburgeffekten).

e Bibehaller proliferativ signalering

O Onkogener med GOF kan fa cellen att tillverka egna tillvaxtfaktorer - skapar en egen signal
for proliferering (ar alltsa inte beroende av extracelluldra stimuli for att proliferera). Utéver
tillvaxtfaktorer kan aven transkriptionen av tillvaxtfaktor-receptorer (ex. EGFR) och
intracelluldra signalférmedlare (ex. RAS, RAF, ERK 1/2, PI3K) 6ka.

e Forhindra tillvaxt-dampare

o Tumorcellerna utvecklar en okdnslighet mot tillvaxthammande signaler, vilket exemeplvis
gors genom LOF i tumorsupressorgener. Exempel pa detta ar punktmutationer i p53 eller en
deletion i Rb, vilket resulterar i att ett cellcykelstopp inte kan ske i G1/S-6vergangen = cellen
kan proliferera okontrollerbart. | dessa fall kravs det att bada allelerna &r inaktiverade.

o Hjalper metastaseringen da spridda cancerceller kan uppfattas som kroppsframmande.

I vissa fall menar man att tumér-framjande inflammation och genom instabilitet ar ett “tillatande
karakteristika” och inte en egentlig Hallmark. Detta pa grund utav att dessa tva faktorer anses som de som
moijliggdr och accelererar de andra hallmarken.

TIPS! Dessa hallmarks ar bra att kunna, en ramsa kan hjalpa da det ar latt att tro att man minns alla for det ar
sa “intuitiva” men nar man val kommer till kritan ar det Iatt att tappa bort nagon.

MUTATIONER

All cancer kraver mutationer for att utvecklas. Dessa kan bero pa:
e DNA replikations fel
o Sker inte sa ofta, da cellerna sjalva ar bra pa att fixa dem

e Instabilitet av puriner och pyrimidiner
o Kan attackeras av ROS som leder till DNA skador

e Friaradikaler
O Kan attackera DNA som leder till skador

e Miljofaktorer som UV-ljus och aflatoxin B1
o Naturliga
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e Syntetiska carcinogener som tobak och asbest

Punktmutationer dr de vanligaste nar det kommer till cancer.

AFLATOXIN B1

En viktigt princip inom carcinogener ar att manga av dem ar, i
sin ursprungliga form, inte farliga. Det &r nar vara celler
genomfor biotransformation av amnena, i ett forsok att
hantera dem, som de istéllet bildar en mycket farligare
molekyl.

Aflatoxin ar ett helt naturlig kemikalie som kan hittas pa
gronsaker eller notter i varma forvaringsutrymmen. Vid hogt
intag av amnen kommer leverns enzymer att omvandla
aflatoxin till Epoxid. Epoxid i sin tur faster pa en guanin pa
utsidan av DNAt. Detta leder till:

® Problem med replikation

e Hoga nivaer av mutationer
e Guanin Mutationer i p53

TYPER AV MUTATIONER

Germ-line vs Somatic

Germ-line mutationer ar en typ av mutation som vi arver, medan somatiska mutationer dr ndgot som utvecklas
i somatiska vavnader. Dessa mutationer gar heller inte att drva. Den stora majoriteten av alla cancersorter
urspringer ur somatiska mutationer. Finns dock undantag som bréstcancer, BRCA1, som ar en typ av mutation
som ger anlag/6kad kéanslighet for cancer. Li-Fraumeni ar ocksa ett exempel pa arftlig predisposition till
cancer. Mer om arftlighet under Cancer och Arftlighet.

Gain of function vs Loss of function

Loss of function (LOF) innebar en mutation som innebar att cellen far mindre/ingen funktion. Exempel pa
detta ar nar B-hemoglobin muteras sa att de inte kan béra tillrackligt mycket syre. DOCK kan denna mutation
fortfarande vara fordelaktig i vissa situationer da den ger ett visst skydd mot malaria.

Gain of function (GOF) innebar att cellen far en helt ny funktion istédllet. Ett exempel pa detta ar Philadelphia
kromosomen som ar en mutation dar en del av kromosom 9 och 32 byter plats (translokation, large scale
mutation), varvid en helt ny gen bildas. Genen kodar fér hyperaktiv proliferation av myeloida celler ->kronisk
myelogenous leukemi. Denna mutation ar direkt skadlig.

Small-scale mutations

Substitution/punktmutation:

X . Original sequence Substitution
e Enenkel nukleotid blir inkorrekt ersatt avenannan, |, ccrtcaccac, L.CCTGXGGAG,
vanligtvis sker detta under replikation 5> -
"scactccrtc "G GAcCYCCTC

e Transitions ar vanligare an transversions - En purin
byts ut av en purin (AG) eller pyrimidin mot en
pyrimidin (CT)
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Original sequence Insertion
el CTGAGGAG e C TG XAGGA
Insertion: -»>
e En eller flera extra nukleotider satts in "G GACTCOCTO "G GACYTCCT
Original sequence Deletion

Deletion: Wil CTGAGGAG el CTGGGAGX
e En eller flera nukleotider skippas .I.I.I.I.I.I.I.I.I. -» ]]]ii[l[
"Seeacrccrc MG GANCCTCY

Effekten av punktmutationer

Vid en punktmutation kan effekten pa proteinet bli valdigt varierande beroende pa

var i kodonet, samt vilket kodon som muteras.

| | TGT Cys
Silent mutation: TGC CyS

e Innebar att punktmutationen ger upphov till den aminosyran som det
ursprungligen var kodat for TGA Stop

Nonsense mutation TGG Tl’p

e Kodonet kommer att bilda ett STOP-kodon vilket resulterar i ett kortare och

ofta ofunktionellt protein

e Det nya kodonet kodar for ett annan aminosyra som ger upphov till ett fordndrat protein. Ofta med
ny funktion

Large-scale mutations

Vid dessa typer av mutationer handlar det om storre forandringar i kromosomstrukturen (vilket dven hors pa
namnet).

Translokation:
e Endel aven kromosom byts ut mot en del fran en annan kromosom.

Deletion:
e En hel kromosomarm eller fragment av DNA forsvinner och kommer ej tillbaka.

Insertion:
e Ett segment tas fran en kromosom och adderas till en annan.

Duplicering/amplifiering:
e Vi far dubbla uppsattningar av ett visst kromosomsegment.

Translokation och amplifiering &r mekanismer som kan leda till 6veruttryck = gain of function.

PASSENGER VS DRIVER

Inte alla mutationer ar viktiga eller bidragande faktorer till patogenesen (uppkomsten av en sjukdom). Det &r
darfor viktigt att sarskilja mellan de mutationer som tillkommer som resultat av den ursprungliga mutationen.
Man kallar det for drivers och passengers, dar passengers inte har en avgérande roll i cancers forsta
utveckling.

Detta ar svart att urskilja da majoriteten av alla mutationer ar passengers. Oftast ror det sig om 1-2 kritiska
mutationer som ar drivers.
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“Vilken bil var det som orsakade den massiva bilkrocken?”

CANCER OCH ARFTLIGHET

Det gar inte att drva en tumor och cancer, da dessa specifikt inte uttrycks i DNA. Daremot gar det att drva en
predisposition (anlag/kanslighet) for att fa cancer. Denna predisposition kan ddremot vara valdigt stark och
tydlig, vilket gor att sannolikheten dnda nastan ar 100% att en cancer utvecklas. Det kravs flera genetiska
forandringar for att utveckla en tumér = det kravs alltsa fler mutationer @n en enda i en onkogen eller
tumaorsuppressorgen. Carcinogenesen ar darfor en flerstegsprocess som bestar av ackumuleringen av flera
genetiska forandringar som tillsammans ger upphov till en férandrad fenotyp och uppkomst av de typiska
“Hallmarks of cancer”.

BRCAL1 &r ett exempel pa en vanligt muterad gen vid brostcancer, som dessutom ar arftlig. BRCA1 &r en
tumorsuppressorgen som ansvarar for att reparera DNA - skada pa genen o6kar risken for carcinogenes.

CELLCYKELN OCH DESS CHECKPOINTS

Cellcykeln kan delas upp i olika faser baserat pa dess funktion samt vilka cyklin som verkar. Fér att férsta hur
cancerceller fungerar ar det viktigt att forsta hur den
friska cellen prolifererar.
PHASE
e G1-Under G1 fasen sker majoriteten av
tillvaxten. Organeller fordubblas och sa dven S STAGE
dess storlek.

® S-Genom signaler, bade fran insidan och
utsidan, borjar cellen att replikera DNAt.

e G2- Arimangt och mycket likt G1 genom att
cellen vaxer och blir stérre. Detta for att den
skall kunna dela sig och ge upphov till tva
dotterceller som ar lika stor som

ursprungscellen.

e Mitos - Darefter inleds sjalva delningen dar vi
tillverkar tva likadana dotterceller.

Cykeln ar valdigt kontrollerad genom framforallt tre checkpoints:

® G1/S - Har kontrolleras att cellstorleken dr okej, men ocksa att DNAt &r korrekt. Om nagot inte star
ratt till kan cellen pausa cykeln for att férsdka reparera sig. Om det inte ar méjligt kommer cellen ga i
apoptos.
o P53 kommer att primart leta efter DNA skador och om funna; aktivera
reparationsmekanismer. Dessutom kommer p53 att aktivera p21 som kommer att inhibera
CDK/cyklin komplex vilket gor att cykeln pausas.
O Retinoblastoma (Rb) proteinet mater cellstorleken. Ju stérre cellen blir, desto fler
fosfatgrupper adderas till Rb. Nar cellen ar tillrdckligt stor kommer Rb att frigéras fran
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transkriptionsfaktorn E2F. E2F &r ett protein som binder till promotorregionen till gener som
startar replikationen.

® G2/M - Har kontrolleras cellstorlek, metabolism samt eventuella DNA skador.

e Spindle-checkpoint - gérs under mitosen. DNAt har har replikerats och cellen innehaller
systerkromatider. Kontrollen innebar en undersdkning om dessa, under anafasen, kommer separeras
korrekt (dras mot varsin pol).

KONTROLL AV CELLCYKELN
Man kan fraga sig hur vi har sadan kontroll 6ver
cellcykeln. Det ar tack vare CDK - cyklin dependent

Nar ratt cyklin binder in till CDK kommer de att 575 !

aktiveras och ddrmed borja fosforylera olika S phome, Sackors "ot (INA ieplicakion ewywes
malmolekyler. Dessa molekyler dr enzymer som Il- TNNFRAITY e eetered)
stimulerar till DNA replikation. Cyclin Expression Cycle
Beroende pa var i cellcykeln vi dr uttrycks olika cykliner som Cyclin E] [Cyclin A
har olika funktioner. g f '

8
I cellcykeln och dess checkpoints finns det tre klasser av gener § i
som paverkas/muteras vid cancer; tumor suppressor genes, ‘ C .
oncogenes samt “caretaker genes”, som vi kommer att ga G1 Phase SPhase G2 Phase Mitosis

kinas, samt cykliner. CAK s A% 38
o e Tackive acNwaked
CDK uttrycks pa samma nivaer under hela

&[S Yacqers
Phosphoryloted

cellcykeln och har sjalva ingen funktion. ®
v Jalva ingen funk T ] %)

S phase \ob%\w$

igenom nedan.

TUMOR SUPPRESSOR GENES

Karakteristika:

e Tumor suppressor genes (TSG) kodar for negativa regulatorer for cellproliferation, genom att
antingen stoppa den eller géra den langsammare.
e Mutationer av TSG fungerar genom att reducera eller eliminera dess funktion = Loss of function.
O  For att detta skall ske maste bada allelerna muteras.
e Mutationen kan ske pa flertalet stdllen inom genen vilket skiljer sig fran onkogenerna som vi kommer
till senare.
p53
Den mest kanda TSG ar guardian of the genome, p53, som Ubiuitination 5o
verkar i G1/S-checkpoint. Mutationer i p53 ar vanligt i ‘bcb% X @0 — “’53‘3"”"9’
manga cancersorter och &r svart att géra ndgot at. Det som Induces £S5, 5 Mok J Tumos supprossr
¢ (Nutlins)

dock ar intressant ar att p53, i manga cancerceller, ar “wild R i
type” dvs inte muterat. Istdllet ar det tajt bundet till MDM2, o g " G

p53 targets
vilket inhiberar p53 fran att gora sitt jobb. | en normalt ‘ &%

Nucleus
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fungerande cell fosforyleras p53 vid behov - slapper MDM2 och kan utféra dess uppgift som guardian of the
genome.

e MDM2 kommer att féra ut p53 ur karnan dar det ubiquiniteras och bryts ned
Ett satt att frigéra MDM2 fran p53 ar genom en inhibitor, Nutlins. Problemet &r att interaktionen mellan p53
och MDM2 é&r en naturlig feedback loop for att uppréatthalla normala nivaer av p53. Genom att anvdnda

Nutlins, en typ av kemoterapi kommer vi inducera celldéd dven i celler vi inte vill det.

GENETIK OCH P53 MUTATION

p53 ar en s.k. tumorsuppressorgen, som genetiskt och cellulart fungerar recessivt. Cellen drver en muterad
kopia av genen, men dess celluldra funktion uppratthalls av den kvarvarande allelens produktion av ett
funktionellt protein. For att p53:s funktion helt skall forsvinna fran cellen sa kravs att den icke-muterade
kopian inaktiveras/muteras. Detta kan ske till féljd av exponering for olika miljéfaktorer, vilka orsakar
mutationer i DNA, exempelvis stralning. Det vanligaste ar nog att den normala kopian forloras via endogena
mekanismer (s.k. “loss of heterozygosity”) dar det vid celldelningen blir fel ndr kromosomerna skall férdelas pa
dottercellerna under mitosen, den ena dottercellen far tre kopior och den andra far endast en kopia. Om den
cellen da forlorat sin normala kopia, finns bara den muterade kopian kvar och genen har i den cellen férlorat
sin funktion (dvs. bada allelerna har inaktiverats, en recessiv mekanism). Cellen blir da "homozygot" med
avseende pa den muterade genen (Knudson’s "two-hit hypothesis”).

Barn som arver en p53-mutation blir da predisponerade for inaktivering av den andra mutationen och erfar en
okad risk for cancerbildning. Sannolikheten att forvarva en “andra hit” ar sa stor att den troligen intraffar
under en livstid och man utvecklar en cancer, dvs. nedarvningsmonstret av fenotypen cancer ser dominant ut.
Pa celluldr/genetisk niva ar cancer en recessiv sjukdom.

Fran Edit fallet. Ej tagits upp pad féreldsning men resonerade att det fanns relevans med ett exempel kopplat till
cancer och drftlighet.

RETINOBLASTOMA (Rb) proteinet

Aven Rb proteinet som ar aktivt vid checkpoint G1/S kan muteras vilket gor att cellcykeln fortskrider trots
felaktigheter. (viktigt att sdga Rb-“protein” sa retinoblastoma for sig sjalvt innebar 6goncancer.

ONKOGENER

Karakteristiska:
e Onkogener ar, till skillnad fran TSG, gasen i var cellproliferation.
t
e Mutationer fungerar genom att 6ka eller fordandra funktionen av genen - Gain of function
o Leder ofta till att gener ar aktiva i delar av cellcykeln som de initialt inte ar menade till

e Mutationen ar pa en specifik plats (skiljer sig mot TSG)
e Onkogener ar typiskt satt dominanta vilket innebar att mutationen inte behdéver finnas pa bada
allelerna.

O Detta ar ett bra satt att avgora huruvida det ar en onkogen eller tumorsuppressorgen.
e Exempel; RAS; RAF; cMYC
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Alla har proto-onkogener i sina celler som ar livsnddvandiga for var celldelning. Onkogener ar alltsa per
definition muterade eller 6veruttryckta versioner av proto-onkogenerna. Aktivering av dessa gener leder alltsa
till kontinuerlig signalering som stimulerar proliferationen. Detta kan ske genom amplifiering, mutation i
promotorn eller att den genen hamnar under annan transkriptionell kontroll.

Onkogener nedarvs sdllan muterade eftersom de dr dominanta pa cellniva. Darmed stors redan den
embryonala utvecklingen vilket ej ar forenligt med liv.

cMyc
cMyc ar en onkogen (transkriptionsfaktor) som oftast inte Transcription
drabbas av den forsta mutationen vid cancer, men vid Senal ool | Protein biosynthesis
u -
Okat uttryck av cancerceller uppregleras cMyc. Detta NG [
L. o o R 5 00, B
protein ar bra pa att hjdlpa cancerceller behalla deras s\f}*"* Ferer
status. Cell cycle | y gxd.,,, 'L:r":ly MicroRNAs
CDKis
Q?AI
. . AUt ing, —_—
Funktloner- ST GLD\“-G\s cdcv:‘”" ~] Cell adhension
. Metabolism and cytoskeleton
e Uppreglerar cykliner E— . & —
\ elF2a o ‘(.«' /
e Nedreglerar p21 o S A
® Kan reglera upp till 15% av alla vara gener vilket Translation 1 others
ar oerhort mycket - observera bilden DNA repair

Det &r svart att bekdmpa 6verfunktionellt cMyc.

Andra onkogener

e BCR-abl
® RAS - Vid mutation av detta protein kommer cellen fa konstanta pro-proliferativa signaler.

RAS och cMyc ar bada proto-onkogener som endast behover en lite “knuff” for att 6verga till onkogener.

CARETAKER GENES

Har lite liknande mekanismer som tumérsuppressorgener. Klassas i en egen kategori eftersom de har en
speciell funktion i att forsoka uppratthalla integriteten i arvsmassan och motverkar forandringar. Till gruppen
hor bland annat DNA-reparations-molekyler. Generna har alltsa ingen direkt roll i cellcykeln, men hjalper till.

Karakteristika:
e Mutationer framjar en 6kning av fler mutationer (HNPCC, coloncancer)
o  Storre mojlighet for cellerna att forlora sin identitet och generera cancerceller
O  Promotar INTE alltid cellproliferation MEN bidrar till mutationerna som star for
proliferationen

e Framjar en avreglerad cellhomeostas genom exempelvis epigenetiska regulatorer
O Kan tysta eller aktivera gener som ar fordelaktiga for att forandra cellhomeostasen
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TET2

TET2 ar en gen vars protein har till funktion att ta bort
metyleringar. TET kan paverkas genom att det tystas, muteras eller
inhiberas. Detta innebar att ménga gener som inte bér blir tystade gglrlmal P999 ¢ 9999 ???? -

blir det. 5mC 5hmC
mutation
O silencing
e Exempel, p53 kan stangas av CTET123) inhibition
cancer /7
TET i sig bidrar alltsa inte till cancern, men om den stings av cell ?Jm?c? iad ETm?C? ad Jm?c? *

kommer cancers fa stérre mojlighet att stanga av
tumaorsuppressorerna.

PHENOCOPIES

En phenocopy innebér att vi har tva olika mutationer med en och samma effekt. Nar vi ser denna typ av
pathway vet vi att effekten &r viktig for cancerns

overlevnad.
G G

Exempel
e TET enzymer muteras (LOF) vilket &kar 2-oxoglutarate D-2-hydroxyglutarate

antalet metyleringar i DNAt -

.. TET11213
tumérsuppressorgener tystas

Ni

|H
C
N IOH
OJ\T H
amne som inhiberar TET - metyleringar H

kan ldngre inte tas bort 5mC 5hmC

e IDH har funktion i generella

NH
-
metabolismen. Vid mutation sker en GOF, )\ I —_—
vilket gor att den borjar bilda ett nytt o H

IDH mutationer ar alltsa en fenokopia av TET mutationer - samma effekt, olika mutationer

CELLULAR CARCINOGENESIS 1l

CANCERS UTVECKLINGSKONCEPT

Tva teorier har lagt grunden till hur vi forstar cancer idag.

KLONAL UTVECKLINGSMODELL

Den klonala utvecklingsmodellen &r den Primary tumor Metastasis 1

enklaste av dem tva dar vi utgar fran en

normal cell. Darefter sker det en mutation i O
en cell som hadanefter kallas grundar Normal cell
klonen. Denna klon ar den forsta cellen som ® | \ g -~ | T

har egenskaper som gor den onormal (driver  Founder clone

mutation) med exempelvis mojligheter att Metastasis 2‘

L1 1o 1O}

dela sig snabbare. Subclones

2ING
RSITY
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Som tidigare last gynnar mutationer annu fler mutationer, vilket ar det som sker (se subkloner pa bilden).
Tillsist far cellerna tillrackliga mutationer som ger cancercellerna egenskapen att
metastasera och darmed forflytta sig runt i kroppen.

Tumor cell

O
/7 N\
Till foljd av standigt pagdende mutationer och naturligt urval, sa kommer maligna @ ©\ s
renewal
tumorer utveckla en heterogenitet nar de val visas kliniskt. Det innebar att trots att b /®\ Cfa)
alla cancerceller har ett monoklonalt ursprung (kommer fran samma grund klon) [
kommer de att se valdigt olika ut. Detta ar vad de olika fargerna pa bilden forsoker att Q@ @
illustrera. Setfreneut
STAMCELLS MODELLEN
Den andra modellen &r inte riktigt fullstéandig an da vi
ej kan faststalla om den kan tillampas pa alla b Stem cell
cancersorter. e'df’feren ) @
Differentiated wr; — Self
. cell @ renewal
Teorin utgar ifran en differentierad cell som de- CsC Q
differentierar till en cancer stamcell (CSC). De- Self renewal

differentiering innebar att en delvis differentierad cell
gar tillbaka i sin utveckling till ett mindre differentierat
tillstand. En stamcell har kompetensen att alltid kunna
genomga sjalvfornyelse, samt har en obegrédnsad

kapacitet till proliferation vilket CSC tros géra. CSC kan @ @® @

ge upphov till fler cancerceller som fortskrider

mutationerna pa samma vis som i den klonala @ @ @ @
i PING

utvecklingsmodellen. Ry
’ Differentiated cells

Transient
amplifying cells

Problemet med att férsdka behandla denna typ av
cancer ar att man aldrig kommer kunna ta dod pa cancers férens man kommer at stamcellerna, som tros vara
en mycket liten andel av cancercellerna.

EPIGENETIK

Under en cancers utveckling kommer en tumors identitet faststallas och underhallas framférallt genom
epigenetiska modifikationer/priming. Vi har alltsa “driver-mutationer” samt “driver-priming” som tillsammans
skapar tumorceller. Epigenetisk priming innefattar histonmodifieringar samt metyleringar som paverkar
genuttrycket.

Abnormal genomic
Genetic Epigenetic changes
alteration priming —

Faktum &r att manga av oss redan har
mutationer i tumoérsuppressorgener, é y
vilka bara “vantar” pa att ndgot annat & \\@ T’

skall ske. Nagot som mojliggor

Secondary

epigenetiska forandringar, vilket mutations
i . . Cancer
mojliggdr onormala genomiska
férandringar. Observera bilden.

Dessa epigenetiska modifikationerna kan aktiveras av bade endogena faktorer och miljéfaktorer.
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Selected epigenetic trait(s)

(driver for metastasis) o —eee

Driver mutation plus selected driver mutation(s) oo Do e
Passenger mutations ‘

-00-0—0- |

-0—-0-00- 00-0—@
-0-0-0-0- X 2OCHOOOKC 0000 5000
-©0—O -0—0-00- 5000
0000 _g9—0
Normal cell 20—O-
vl|v
Epi-driver Epi-passengers Tumour cells
Early tumorigenesis Metastatic cascade

Key
-0—0-00- Unmethylated CpGs
-0—0-00- Methylated CpGs
Genetic event
» Epigenetic event

CANCERLAKEMEDEL — EN RESA FRAMAT SAMT CARCINOGENES 2 (BEHANDLINGAR)

Detta ar en sammanslagning av foreldsningarna Cancerlikemedel — en resa framdat samt Carcinogenesis Il, da
bada forelasningarna tog upp behandlingar vid cancer ansag vi att det var lattare att |dsa i ett sammanhang.

OVERLEVNAD | CANCER

Sedan 80-talet har cancerdverlevnaden férbattrats, vilket till stor del beror av battre behandlingsalternativ.
Overlevnaden hos man har stigit mer n fér kvinnor, vilket man tror beror pa att man forr i tiden rokte
betydligt mer dn kvinnor. Detta ar i dagslaget ombytta roller, som sannolikt ar en forklaring till varfor
procentuellt fler mén idag overlever cancer dn kvinnor (marginell skillnad).

Kopplat till behandlingsalternativen har forskningen gatt framat bland de allra flesta cancersorter, sasom vid
hjarntumarer, leukemi eller brostcancer. En cancertyp som dock fortfarande idag ar ett sorgebarn ar
pankreascancer med under 10% 6verlevnadsfrekvens.

ALLMAN INFO

Vid diagnos (tidstillfallet) &r medelsnittstumoren 10 mm i diameter och ca. 50% har metastaserat. Prognosen
for en malign sjukdom &r generellt starkt ihopkopplad med huruvida tuméren metastaserat eller inte innan
operation.
e Ingen metastasering - 100% bot kan erhallas genom kirurgi, sa lange tuméren ar majlig att operera
bort. | dessa fall behovs varken stralterapi eller kemoterapi.

e Mikrometastaser - Medikamentell behandling “kan ge” effekt. Metastaserna gar inte alla att se, och
ar saledes svara att enbart kirurgiskt operera bort. | flera fall kombineras darfér bade kirurgi och
medikamentell behandling, vilket kallas for adjuvant behandling.

o Makrometastaser - Har tumoren lyckats metastasera i hjarna, lever, lungor etc. finns det i de allra
flesta fall ingen bot. | samband med detta inleds ofta palliativ behandling.

Nar ett liv inte langre gar att rddda inleds palliativ behandling, vilket innebar en rad olika saker. Forlanga

overlevnaden sa langt det gar, lindra symtom, minska illamaende (gors med anti-emetika) och minska smarta
och angest (gérs med morfinpreparat).
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BEHANDLINGSSTRATEGIER

Malet med cancerterapi ar att antingen doda eller oskadliggora alla cancerceller i kroppen, vilket kan goras pa
olika satt beroende pa om tumoéren ar avgransad eller spridd i kroppen.

BEHANDLING VID AVGRANSADE TUMORER

Vid vetskap om vart en tumor finns lokaliserad behandlas dessa i forsta hand med kirurgi eller radioterapi,
vilket ar bra metoder da dessa inte paverkar évriga kroppen.

RADIOTERAPI

Halften av alla cancerpatienter far nagon gang en stralbehandling, dar sjélva stralbehandlingen star for ca. 30%
av all bot mot cancer. Det finns olika typer av stralbehandling, vilka namnges utifran varifran behandlingen
sker.

e Extern stralbehandling (vanligast) - Stralkillan finns utanfor kroppen.

e Brakyterapi - Stralkdllan placeras invid eller i tumdren (vanligt vid underlivscancer)

Stralbehandling kombineras ofta med cytostatika (Iakemedel), hormonbehandling eller annan behandling.
Radioterapin kan bade skada DNAt direkt genom att orsaka enkel eller dubbelstrangat brott som leder till att
cellen gar i senescense, men dven genom produktion av fria radikaler som skadar DNAt.

KEMOTERAPI
Den terapeutiska principen for den traditionella kemoterapin bygger pa

. e . . . . Pyrimidiner Puriner
skillnaden i kdnslighet mellan prolifererande och icke-prolifererande
celler gillande ex. DNA-skador och mitoshamning, dar de I W N.sg%/y\ mf‘i\c/u\

b b b 0 L AL

prolifererande cellerna d3 ar betydligt mer kinsliga. Det beror p& att L”é\:’E oSt NN ey
replikerande DNA &r mer kansligt for DNA-skador an icke-replikerande Osn T e -

Pyrimidin/purin-analoger (exempel)

0 " H
® N N HN N
b :I' S sl

Detta gor behandling relativt osofistikerad och biverkningsprofilen blir oy

eftersom skadorna maste repareras relativt snabbt nar cellen befinner
sig i S-fas.

Mercaptopurine (6-MP) Thioguanine
Fluorouracil

som vantat att normalt prolifererande celler ocksa blir kansliga for
kemoterapin.
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ANTIMETABOLITER

Ar modifierade baser som liknar de normala byggstenarna som krévs fér DNA- eller RNA-syntes, vilket leder till
en hamning av bade syntes och metabolism av saval nukleotider som DNA. Vid hammad DNA- och RNA-syntes
gar den drabbade cellen i apoptos. Det finns flera olika antimetaboliter, och har nedan féljer nagra exempel:

e Pyrimidin/purin-analoger (6vre bilden) Pyrimidin/purin nukleosider
O  Fluorouracil - Ser ut som thymin, men har en - -
flouratom istillet fér en metylgrupp. N)j N%IN\
o Thioguanine - En purin med en dubbelbunden OJ\N ‘ I\ql N>
svavelatom. HOW ”O‘Q‘
HO OH HO OH
e  Pyrimidin/purin-nukleosidanaloger (mellersta bilden) Cytidin Adenosine
0  Gemcitabin Pyrimidin/purin-nukleosidanaloger (exempel)

O Fludarabine

= NH, . :
N R
En nukleosid ar en nukleotid, men utan fosfatgrupper. Pa grund av %o Hoﬁ&
HO o

avsaknaden av fosfatgrupper kan dessa tas upp genom cellmembranet.

|
OH

Gemcitabin Fludarabine
Ytterligare en antimetabolit ar metotrexat, vilket ar en
folsyraantagonist som hammar enzymet DHFR - folsyran kan inte > DHFR
donera metylgrupper till nukleotidsyntesen - minskad syntes av DHFR 7 ~
dTMP. /\ )
FH,
FH,
Lds mer epigenetisk terapi (DECITABIN) FH \_/
m
syntetas
dTMP dump
ALKYLERARE OCH PLATINAFORENINGAR
Dessa substanser binder kovalent direkt till baser i DNA - defekt
DNA-replikation = inducerad cellddd. Som bilden till héger visar . _CH,CHyCI /CHZcHZ—»—"'"" Bast o
.. o . . o o .. N 3
sldpper tva stycken kloridjoner, bade fran kvdvesenap och T CH,CH,Cl SCH,CH Bas 2
cisplatin, vilket far dessa féreningar att kunna binda in till tva Kavesenap o
baser. Baserna kan antingen vara lokaliserade pa samma eller olika
.. . . R . . pa . NH cl NH; ., Bas1l crr
strangar. Denna interaktion ar sarskilt farlig for replikerande celler, NH;; (q NHB/Pt\ -
da detta far replikationsgaffeln att sluta fungera. cr
Cisplatin

MIKROTUBULIHAMMARE

Dessa ldkemedel forhindrar mitosen, och kan géra det pa tva olika satt:
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e Vincaalkaloider - Binder till tubulin och hammar dess polymerisering (bildandet av Norm tubulindynami
mikrotubuli) - ingen mitos.

e Taxaner (taxol) - Binder till tubulin och hammar depolymerisering av mikrotubuli

(stabiliserar det) = ingen mitos. | detta fall kan alltsa mikrotubuli bildas, men kan
Stord tubulindynamik

inte dela pa kromosomerna. > ingen mitoe

Dessa ldkemedel ger biverkningar pa andra delade celler, exempelvis i benmargen >
blodbildning.

PROTEASOMHAMMARE

Vissa cancerceller karaktariseras av en hog proteinsyntes, exempelvis multipelt myelom (uppstar i benmargen)
som uttrycker en stor mangd immunglobuliner. Ungefar 30% av alla nysyntetiserade proteiner ar felvveckade,
och behover darfor brytas ned i av proteasomen for att undvika att de antingen aggregerar eller uttrycker
toxiska effekter. Av denna anledning ar proteasomen valdigt viktig for uppratthallandet av proteostasen, dven i
tumorceller. Proteasomhammare, sasom bortezomib och carfilzomib, har saledes visat sig ha god effekt pa
multipelt myelom.

KEMOTERAPI OCH RESISTENS

En kemoterapeutisk behandling kan sallan sla ut en hel population av tumérceller, vilket leder till en 6kad risk
for resistensutveckling. Detta beror pa att dessa cancerlakemedel (likt manga andra lakemedel) har ett
begransat terapeutiskt fonster, vilket innebar att lakemedlet inte kan ges i hur stor dos som helst. Detta leder
till att Iakemedlet i manga fall enbart dédar en konstant andel (%) av tumorcellerna, oberoende av antalet
celler i tumdren - stor sannolikhet att de tumérceller som 6verlever behandlingen prolifererar pa nytt och
samtidigt utvecklar resistens i en storre del av tumoren.

OBS! Manga cancerldkemedel visar upp en god effekt under det férsta behandlingstillfallet, for att med
tiden sedan svara samre och samre.

EXEMPEL PA MEKANISMER SOM FRAMKOMMER VID RESISTENS
e  Okat uttryck av membrantransportérer (ex. P-gp) > pumpar ut likemedlet fran cellerna

e Nedreglering av upptagstransportproteiner -> minskat upptag i cellerna
e Minskad férmaga att konvertera prodroger till aktiv form

e  (Okad metabolism - minskad miangd aktivt lskemedel i omlopp

e  Okat uttryck av enzymer som &r involverade i DNA-reparation

EXEMPEL PA BIVERKNINGAR AV KEMOTERAPI
e Benmairgshamning (svaraste biverkningen) - De flesta cytostatika paverkar benmargen - anemi,
leukopeni (minskat antal cirkulerade vita blodkroppar), trombocytopeni (minskat antal trombocyter i
blodet) etc.

e lllamaende och krdkningar - Uppstar frekvent vid anvandning av cisplatin och alkylerare.
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e Alopeci (haravfall) - Uppstar av alkylerare, vincaalkaloider, taxaner etc.

e Diarré - Framkommer av fluorouracil, metotrexat (antimetaboliter) etc.

e Forstoppning - Vanligt vid behandling med vincaalkaloider (mikrotubuli hammare) etc.

TOPOISOMERAS — HALLMARK SAMT KEMOTERAPI MOT DET

VAD GOR TOPOISOMERASET?

Topoisomeras ar ett enzym for forhindrar “super coils”, vilket innebar att DNA lindas for tight innan det att
Oppnas upp av helikaset under replikationen. Topoisomeraset lattar saledes pa spanningen i DNA-molekylen
genom att gora avbrott i socker/fosfat-diesterbindningarna, vilka de sedan forseglar igen innan de slapper
DNA. Det finns tva olika typer av topoisomeras:

e Topoisomeras typ | - Minskar spanningen i en DNA-kedja
e Topoisomeras typ Il - Minskar spanningen i bada DNA-kedjor

TOPOISOMERAS INHIBITOR

Denna behandlingsmetod tillhor kemoterapi. Nar topoisomeraset gor avbrott i

A D

DNA kan dessa hal blockeras av topoisomeras inhibitorer, vilka forhinder T

topoisomeraset fran att laga dem. Dessa avbrott registrerar cellen da som en i b
DNA-skada - apoptos induceras. Ett smart satt att angripa cancerceller pa. " T T E,_n FrTTTT
OBS! Dessa inhibitorer binder dven in till friska celler och paverkar dess, men ° Tl» i : ln; -
tanken bakom inhibitorerna ar att cancerceller replikeras fortast och oftast > e
tar upp inhibitorerna forst och gar in i apoptos.
EPIGENETISK TERAPI — HALLMARK OCH KEMOTERPI EMOT DET
DNA metylering innebdr att en metylgrupp binder in _
till en cytosin, och darmed tystar en gen. 70-80% av . o m:’//
alla CpG ar metylerade vilket gér ometylerade CpG- D G K o%/;‘i?‘p daughter cell
Oar valdigt ovanliga. Enzymerna som metylerar :$$:%§:$$: :g?’:\/<° -5 —oe—ce—
verkar i olika faser och under olika férhallanden: “ewiNa “euwna ' "’éi o%"»

J’{\ ’

e De novo (“fran nya”) metyltransferas
involverar DNMT3-familjen. Dessa har kapacitet att metylera ometylerat DNA och dar darmed viktiga i
var tidiga utveckling.

METHYLATION
e Maintenance metyltransferas, DNMT1, nyttjas efter DNA

e e e 9,
replikation for att kunna bibehalla (arva) metyleringsmonster @')&
dven efter en celldelning. For att DNMT1 skall kunna verka 5caC

(2]
maste DNAt vara Hemi-methylerat, dvs att ena striangen 0 4
redan ar metylerad sa enzymet kan folja dess monster. Detta = 5fC
ar mojligt eftersom det dr en semikonservativ replikation. > \ 06
R A
DEMETHYLATION
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TET-enzymer som beskrivet tidigare har motsatt effekt fran DNMT1. Dess gen &r ofta translokerat i manga
cancerceller.

METYLERING | CANCER

Férandrad DNA methylering ar ett universell molekylar karakteristika for alla cancer. Det finns tva hypoteser
kopplat till detta:

Promoter hypermetylering - associerat med att tysta gener

Hypermetylering innebar att man adderar metylgrupper till histoner och DNA, vilket oftast gors vid CpG-rika
regioner. Dessa regioner ar ofta beldgna i promotorregioner, vilket innebar att om dessa metyleras, sa kommer
i regel hela genen att tystas. Har man en heterozygot

uppsattning av alleler sa nyttjas metylering av

cancerceller for att tysta den fungerande omuterade e ??(ﬁ—’ f f ??(ﬁ"
allelen (exempelvis Brcal). l promoter inter-genic promoter
Intergenic hypometylering - aktivering av repetitiva i
element ) Cance’ “, (F?(ﬁ_, ? (F ???Pé

X A X . A promoter inter-genic promoter
Genom att inte metylera intergenic regions (icke- /
kodande DNA) sker en aktivering av repetitiva element ojobl vit ol
som kan stora transkriberingen av narliggande gener. hypo-methylation hyper-methylation

Las mer om TET och IDH under Caretaker genes och Phenocopies

DECITABIN

Decitabin ar ett exempel pa

i i Hemi-methylated
en nukleosidanalog, / Chromatin-bound DNMT1 \ / _ loupléx y \

medicinerna som utgor
majoriteten av kemoterapin #@‘ g % % @ ‘;
. . . % = EI ) -

(cellgiftsbehandlingar). Detta ¢ - P -

. Sites of 5-aza-dC L
verkar genom att angripa DNA synthesis > -
metyleringar i cancer genom
att inhibera DNA Proteasome Proteasome

complex complex
metyltransferas. O O ﬁ
Nukleosider ar uppbyggda pa Free DNMT1 =
ett liknande satt som Normal cell 5-aza-dC treated cell
nukleotider och kan pa sa Key:o —— e o SazdC,
5-aza-dCTP

satt inkorporeras i vaxande

. DNA polymerase @ smdC @ Trapped DNMT1

DNA strangar.

Pa bilden kan vi observera hur 5-azacytidine (nukleosiden i decitabin) binder in till DNMT1 som ej kan frigoras
och kommer darmed inte kunna metylera. DNMT1, ar som tidigare namnt, beroende av hemi-metylerat DNA
vilket gor decitabin beroende av att cellerna delar pa sig for att fungera. Detta innebar att celler som delar sig
valkdigt fort, sdsom cancerceller gor, kommer att kunna angripas effektivare. Detta medfor sjalvklart bieffekter
till andra vavnader vars celler delar sig valdigt fort, sdsom haret - manga tappar haret under kemoterapi.

Nukleosidanaloger kan nyttjas som medicin inom manga olika falt, sdsom att bromsa HIV samt hepatit B.
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TELOMERER — HALLMARK OCH KEMOTERPAI MOT DET

I slutet pa kromosomerna finns repetitiva sekvenser kallat
telomerer, vilka fungerar som buffert. Vid replikation av DNA - ‘r):;{boch\fh
sker det i riktning 5’ till 3’, vilket gor att Lagging Strand

kommer att replikeras at motsatt hall. For att mojliggora 5

detta anvands en RNA-primer, sa att lagging strand byggs 3
Leading soand

. s . . e 1 , Lagojna stvand:
strand att forkortas lite for att primern ej kan fasta langst ut  ‘owazaw: “Frogyments)

upp av okazaki fragment. Vid varje delning kommer lagging
-» innebdr att vara telomerer blir kortare och kortare. Efter
cirka 50 delningar nar vi hayflick gransen, vilket gor att

cellen gar i senescens.

TELOMERAS KOMPLEXET OCH DESS FUNKTION

| stamceller och konsceller har vi daremot komplexet telomeras som ser

till att telomererna inte blir kortare vid delning.

Telomeres
shorten with
every cell
division in all
‘somatic cells

Telomeras bestar av proteinkomponenten TERT som ar bundet till en
RNA-sekvens.

Premalignant
cells can bypass
M1 checkpoint

Progressive telomere shortening

Det récker alltsd inte for cancercellerna att kringga cellcykelns § 2 D©
____________________ '="= To continue to divide,
checkpoint, utan de maste dessutom hitta ett satt att undga hayflick £ 7 e e

telomere length at a new
steady state

gransen, vilket de gér genom att uppreglera TERT.

TERT

TERT uppregleras genom att tva mutationer uppstar i promotorn for TERT-genen, dar transkriptionsfaktorn ETS
binder in. ETS binder da in och aktiverar TERT-genen. | promotorn har vi en sa kallad E-box som binder in MAD.
MAD har till uppgift att inhibera syntesen av TERT. Om mutation i promotorn uppstar kan MAD langre inte
binda in, vilket mojliggdr transkriptionen av TERT.

TELOMERAS INHIBITOR

Det man nu vill ar att férhindra cancercellerna att kunna nyttja sitt telomeras, vilket man goér

genom att medicinera med en telomeras inhibitor kallas Imetelstat. Medicinen binder till RNA m
molekylen som skall férlanga telomeren och omgjliggor proceduren. Ej etablerat dnnu, pa r— .
grund av dess bieffekter pa stam- och konsceller.

ANGIOGENES — HALLMARK OCH KEMOTERAPI EMOT DET

For att tumorer skall kunna fortsatta vaxa kraver de naring (precis som

vanliga celler), vilket de far till sig genom att nybildade blodkarl. n,\{ —_ [}_,%( —

Utvecklingen av nya karl kallas angiogenes och sker fran redan

existerande karl. Detta kan tumérer utnyttja pa flera satt:

e Naring for tillvaxt och dverlevnad
e Utbyte av syrgas och koldioxid
e (Okad méjlighet att metastasera

Tidigt i tumorutvecklingen induceras ingen angiogenes, vilket beror pa att p53 uppreglerar syntesen av anti-

angiogener i hopp om att begransa tumorens utveckling. Nar de forsta blodkarlen boérjar véxa in i tumoren
kallar man det for en angiogenic switch. For att stimulerar angiogenesen utsondrar tumérer pro-angiogena
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faktorer, sdsom tillvaxtfaktorn VEGF (vascular endothelial growth factor). Vid 6kade nivaer pro-angiogena

faktorer skapas en obalans mellan dessa och de anti-angiogena faktorerna - angiogenic switch.

VARFOR UPPSTAR SWITCHEN?

Hypoxi - HIF ar ett protein som kdnner av syrgasnivaer i cellen, da det hydroxyleras i narvaro av syre (i
normalfallet) av speciella enzymer, bland annat VHL som &r ett ubiquitin-ligas - nedbrytning av
proteasomen. Vid laga nivaer syrgas i cellen hammas hydroxylaserna, vilket far féljden av att HIF
slutar att ubiquitineras. Detta skapar stigande nivaer av HIF intracellulart, vilket aktiverar
transkriptionen av bland annat pro-angiogena faktorer (VEGF). Las mer under Patologisk hypertrofi.

Mutationer i tumorsuppressorer - p53 stimulerar uttrycket av anti-angiogena faktorer samt hammar
uttrycket av pro-angiogena faktorer. Vid mutation i genen blir resultatet det omvéanda.

ANGIOGENESENS EFFEKTER PA TUMORTILLVAXTEN

Perfusion bidrar med néaring och syre - Icke syresatta eller naringsforsedda celler gar i nekros >
tumoren skulle inte kunna vaxa.

Underlattar metastasering - Nybildade karl har speciella utseenden, vilket gynnar
metastaseringsprocessen. De ar nagot utvidgade och lackande, samtidigt som de har ett slumpmassigt
anslutningsmoénster. Nar tumorceller ges tillgang till dessa onormala karl sa kommer tumércellens
mojligheter att metastasera oka.

OBS! Desto mer blodkédrlen som véaxer in i tuméren, desto mer VEGF kommer att utsondras.

ANGIOGENES INHIBITOR

Denna typ av behandling ar viktigt att fa innan

tuméren har vaxt till sig och kan géras pa tva ] [ |— IS
ViS. Aflibercept 4|VEGF-B VEGF-C VEGF-C
PIGF VEGF-D VEGF-D PDGF FGF
\/—— Ramucirumab
1. Tillsatter antikroppar som binder in ]{ “ — e
direkt till tillvaxtfaktorerna eller dess 1 )
bndnngssta”e |ket b|0ckerar VEGF VEGFR-1/Fit1 VEGFR-2/KDR VEGFR-3/flt4 PDGFR FGFR
i i Vi
som tumoren utsondrar for att fa
Sorafenib
effekt. Sunitinib
Regorafenib Proliferation
Brivanib Migration
o R o LINKOPING Endothelial cell Cabozantinib Angiogenesis
2. Tyrosinkinasinhibitorer som férhindrar — vivesiy Lenvatinib Survival
signalvagen inuti cellen.
IMMUNTERAPI

Tumorceller kan bara pa 100-tals mutationer i proteinkodande sekvenser, men dnda inte kdnnas igen av

immunsystemet. Hur kommer detta sig?

Det har dven tagits fram ett antal antikroppar som binder till vissa celltyper/cancerceller:
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lymfocyter.
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e Alemtuzumab - Binder till glykoproteinet CD52, vilket dven detta hittas pa bade normala samt

maligna B- och T-lymfocyter.

Eftersom dessa antikroppar dven binder in till normala lymfocyter, kommer bada ovanstaende ldkemedel att

leda till biverkningar.

Nedanstaende ar en jamforelse med att anvanda antikroppar som LM istéllet for andra sma molekyler;

Fordelar: Har en 6kad selektivitet mot target och har en lang halveringstid

Nackdelar: Ingen biotillgéanglighet, héga tillverkningskostnader, begransad hallbarhet.

KRINGGA IMMUNFORSVARET

Manniskans immunférsvar reagerar snabbt vid okdanda antigener som uttrycks
pa alla celler. Speciellt T-cellerna kommer att uppmarksamma detta och har
moijlighet till att eliminera de skadliga cellerna. Cancerceller agerar enligt
foljande for att undgd immunforsvaret:

1. Producerar hoga koncentrationer av Treg som dampar immunsvaret,
vilka uttrycker CTLA-4.
2. Producerar cytokiner (ex IL-10 och TGF-B) som verkar pa samma vis
(galler aven stromat som ligger kring tumdrcellerna)
3. Uttrycker ligander som binder till T-cellers receptorer som tystar
dem.
a. Liganderna PD-L1 pa tumércellerna(férhindrar aktivering)’
b. CTLA-4 pa Treg

CHECKPOINT INHIBITOR THERAPY

For att behandla tumorer som kringgar immunforsvaret, kan man se se
till att liganderna CTLA-4 och PD-L1 inte har mojlighet att tysta T-
cellerna. Detta gors genom att tillsdtta antikroppar, kallade ipilimumab,
som motverkar Inaktivering av T-cellerna - omdjliggora for dem att
binda in till T-cellernas receptorer.

Denna upptackt belénades med Nobelpriset ar 2018, men har pa
senare ar nu visat sig att cancerceller utveckla nya metoder att kringga

detta.

CAR T-CELL THERAPY

TUMOR CELL

Anti-CTLA-4

CTLA-4

Anti-PD-1
Anti-PD-L1

Treg CELL

Tumor cell
fragments

CAR T-cell terapi ar en behandling som utgar ifran att man modifierar T-
celler for att mer effektivt angripa tumércellerna. Detta gors genom att
isolera T-celler fran patientens, eller en donators, blod for att sedan
genetiskt anpassa T-cellerna till att angripa antigener som uttrycks pa de
specifika tumorcellerna. Dessa receptorer kommer da funka som “levande
medicin” genom att cytotoxiskt bryta ned tumérceller de kommer i kontakt
med.

%

TUMOR

VA

%
\

T CELL

A\Y 4
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Fordelen med Car T-cell therapy ar att an kan skraddarsy en behandling till en patient, daremot ar det valdigt

dyrt.

HORMONTERAPI

Brostcancerceller dr ofta beroende av 6strogen for deras proliferation,

vilket har fatt oss att utveckla lakemedel som kompetitivt hammar &
Ostrogenreceptorn. Det skapas da ett inaktivt receptorkomplex, som inte =
formedlar de signaler som dessa 0strogenberoende celler behéver - kan u%mmhmme" i
inte proliferera. Ett exempel pa ett sddant lakemedel ar tamoxifen, vars l l
struktur liknar 6strogen och just ar en kompetitiv hdmmare - blockerar & o5
Ostrogenreceptorn. Tamoxifen Steroid

\.

Anmadrkningsvart att ar tamoxifen dven har agonistiska effekter i bland

annat benvavnad, som saledes dven kan motverka osteoporos

Antiestrogen drug
competes with natural

(benskorhet). Dock kan tamoxifen dven paverka uterus - hypertrofi, vilket hormone for intra- Inactive
cellulat receptor receptor
ar problematiskt. complex
AROMATASHAMMARE
Aromatas ar det enzym som i ovarierna omvandlar
testosteron till 6strogen. En aromatashdmmare leder saledes Innan menopaus Efter menopaus
till en minskad produktion av just 6strogen, vilket i sin tur
leder till en minskad proliferation hos de éstrogenberoende ) i
. . . . Ostrogenproduktion i Ostrogenproduktion i
tumorcellerna. Dessa lakemedel anvands dock framst hos ovarier perifera vévnader
postmenopausala kvinnor, vilket bilden till héger forklarar N
varfor. l\ Aromatashammare l
Gonadotropin
Ostrogen | Ostrogen |

Innan menopausen finns det en negativ feedback loop, som
vid minskade Ostrogennivaer stimulerar hypofysen och
hypotalamus att utsdndras annu mer gonadotropiner
(stimulerande effekt pa 6strogenproduktionen). Detta skulle

Anviands framst hos postmenopausala
Hypothalamus kvinnor
Hypofys

saledes leda till att 6strogenproduktionen forr eller senare anda skulle stiga.
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ANDRA EPIGENETISKA BEHANDLINGAR

Det finns manga andra epigenetiska behandlingar som kan angripa genuttrycket genom att modifiera histoner
exempelvis. Detta inkluderar féljande:

=
e o .
HAT s BRD
" L { 5
Garcinol u, Ja1
Curcumin OTX015
W o ¢
HDAC Cancer l HMT
I-1
VPA . v ‘ AMIS
TSA Q
ik : RM-65
rinostal v, . s . Chaetocin
Panobinostat Iy /11 | 4
Belinostat gt & L& L !
Romidepsin
Entinostat « ® - ol
Mocetinostat . Vidaza
- nigenet uq tmen Decitabine
Zebularine
“. PY © Procaine
T Procaine-

@ ¢

@ Acetylation @ Methylation/dimethylation « Methylated CpG

PRECISERAD MEDICIN

Manniskans celler har ett genom, men alla celltyper i kroppen har olika epigenom. Om vi har en tumor i
kroppen vaxer dess celler fort, vilket ocksa medfér att manga tumarceller hinner dé. Nar tumorceller dor
kommer det att finnas i varat blod vilket gor att vi kan isolera CF-DNA (cell-free) = flytande DNA. Déarefter kan
vi soka efter mutationer i dessa celler (ex p53 mutation), sa kommer vi férmodligen ha i en tumorogen vaxt i
kroppen. S& pa s& sitt kan vi detektera var tillvixten borjar. An s& lange fungerar inte detta, men det tros vara
nyckeln till mer preciserad behandling i framtiden.

KIRURGI

Icke att forglémma ar att mycket kan behandlas genom att operera bort tuméren.

MALRIKTAD TERAPI (TARGETED THERAPY)

Hit raknas de lakemedel som specifikt riktar sig mot muterade proteiner som driver proliferationen av
cancerceller, och eftersom dessa da specifikt binder/hdmmar cancerspecifika proteiner - borde inte ge nagra
biverkningar, vilket i sin tur ger dessa lakemedel storre terapeutiska fonster.
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MUTATIONER | CANCERCELLER

Antalet mutationer i en cancercell kan variera stort .
Lungcancer hos rokare

mellan olika cancertyper. Barn tenderar att endast ha 4-5

mutationer, medan vuxna allmént har mellan 50-100 (kan — Melanom
. . . . :Q

dock strécka sig upp emot 1000). Flest mutationer hittar E im 3 {

vi i lungcancer hos rékare eller i melanom. En intressant & 3% 5
[«% -

skillnad ar differensen i antalet mutationen i en 5 o0

.. . . S 175 Lungcancer hos icke-rékare

lungcancer mellan rékare och icke-rokare. S 150 o
‘g 125
£ 100

Det ar hogst osannolikt att det kravs 50 mutationer for *z - } l f { l I Is 1] l

att transformera en normal cell till en cancercell, vilket § 25 R E: Py
o 0 = =

tyder pa att manga av mutationerna hos vuxna endast ar

passengermutationer. Sannolikt krdvs det 4-5 mutationer _ samn
for att framkalla cancer, vilka ar de mutationer vi kallar

for drivers.

OBS! Anledningen till att barn har sa fa mutationer vid cancerutveckling beror pa att de inte “haft tid” att
utveckla sa manga passengermutationer.

DRIVERS
Vissa gener tenderar att ofta vara muterade i cancerceller, vilka
darfor med stor sannolikhet har en avgérande roll for

cancerutveckling. Det ar dessa mutationer vi kallar drivers. Det
finns omkring 140 stycken upptéckta drivers, dar dessa
mutationer tenderar att uppkomma i gener kopplade till:

Celltillvaxt och
overlevnad

71 gener

. . . Celldifferentiering
e Celltillvaxt och overlevnad

e Celldifferentiering
e Overvakning och reparation av arvsmassa Overvakning och reparation
av arvsmassan

9 gener

HUR MANGA OLIKA LAKEMEDEL BEHOVER VI? 140 st?
Ett argument till att vi behover farre an 140st ldkemedel ar att

cancergener kan delas in i olika klasser, sett till i vilken Receptor pa cellytan

signalvag de ar aktiva. Mutationer i BRAF-genen forekommer = \“’ o
ytterst sdllan i samma tumorceller som har mutation i RAS. - e e
Detta da det inte finns nagon selektionsprocess for cellen att \

behova mutera tva gener i samma signalvag. Detta tyder pa att ’ .,@

det kanske skulle racka med ett Iakemedel per signalvag, som i '

detta fall skulle blockera MEK.
Celltillvaxt

Ett argument emot, som tyder pa att vi behover fler dn 140 st

lakemedel ar att tumorceller snabbt utvecklar resistens mot ett visst ldakemedel, vilket tvingar oss till att borja
behandla med nagot annat. En sjukdom kanske behdver ett flertal snarlika lakemedel som kan ersattas mot
varandra vid utvecklande av resistens.

EXEMPEL PA SJUKDOMAR DAR MALSPECIFIKA LAKEMEDEL (TARGET THERAPY) ANVANDS
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KRONISK MYELOISK LEUKEMI (KML)
Detta sjukdomstillstand uppkommer vid en

ATP in Binding Site Imatinib in Binding Site
kromosomtranslokation mellan 9 och 22 - of BCR-ABL Protein of BCR-ABL Protein
“Philadelphia kromosomen”, dér generna ‘,\,,gﬁlv\_z r/,;;rqx\\

Bcr och Abl blir grannar och saledes bildar (':, et 1 i“p ridage

en fusionsgen. Abl-kinaset &r inblandat i p: iy ’,’:'"°“"’°’V"’“°“ ; {,\ .
celltillvixt, och dess aktivitet kan i § / R, "osine § f 3
normalfallet bade skruvas upp och ned >L( ol ‘v f anglag
utifran cellens behov. Denna nya gen skapar (ﬂ\«\ Substrate L

ett konstitutivt aktivt tyrosinkinas, som vt A Do i

saledes konstant séander

proliferationssignaler. Detta kinas kan dock hdmmas av lakemedlet Imatinib, vilket i sin tur hdmmar tillvaxt och
overlevnad av leukemiceller. Likt bilden till héger visar sa kan inte Bcr-Abl-kinaset fosforylera sin tyrosindel,
efter att Imatinib bundit in.

® Resistens utvecklas dock snabbt mot Imatinib, vilket beror pa att Bcr-Abl kinaset forandrar sin struktur
(genom mutationer), vilket har tvingat oss till att utveckla nya, snarlika ldkemedel. Detta &ar en
forklaring till motargumentet under féregaende rubrik.

OBS! 51% av patienterna far aterfall inom 2 ar om man avbryter Imatinibbehandlingen, men vid
aterupptagen TKI-behandling (tyrosinkinasinhibitor) uppnar de allra flesta pa nytt molekylar respons. Ett
avbrytande av Imatinib-behandling ar mojlig for de patienter som under en ldangre tid varit i stabil molekylar
remission (PCR har INTE uppvisat mutationen i blodet).

LUNGCANCER

Lungcancer kan vara av fyra olika typer; skivepitel (skvamos), storcelliga, smacelliga
och adenocarcinom. Vanliga drivers som ar lungcancerassocierade dar KRAS och
EGFR, vilka bada tva ar viktiga for cellproliferation. Andra férekommande drivers ar
daven HER2 och BRAF. ROS1 fusioner

KIF5B-RET

| en fungerande lunga binder EGF-receptorn EGF,

Normal lungepitelcell Lungcancercell
som i sin tur stimulerar P13K och RAS (olika
EGRE EGRF muterad EGFR

signalvagar). Bade dessa proteiner ar kinaser som ? ? /
fortsatter signaleringen nedstréms tills dess att en 1K) e CRAS) X
signal om celltillvaxt ndr transkriptionsfaktorer.
Vid en mutering i EGFR kommer denna nu att <y
konstant stimulerar P13K och RAS, vilket leder till CERK)
kontinuerlig stimulans av celltillvaxten. <
Mot just denna mutation har dock ett lakemedel
utvecklats, som specifikt binder till muterade EGFR
och hammar signaleringen nedstroms.
Tumorcellerna, som blivit beroende av en konstant tillvaxtstimulering, kommer i detta lage 1““
nu att borja inducera apoptos. EGFR-hammare visar mycket god initial klinisk effekt vid > @D
lungadenocarcinom, MEN de flesta patienterna far aterfall som inte har sa goda
overlevnadsmojligheter. Qe

CERO

v

Mutation i BRAF ar inte fullt lika vanligt som i EGFR vid lungcancer, men raknas anda som
en av de vanligaste mutationerna. Det ar betydligt vanligare i bland annat melanom, dar %

[uny

00



Gustav Magnusson & Siri Holtmann

Lakarprogrammet HT21

av alla melanom har en mutation i BRAF. BRAF &r kinaset nedstroms RAS i den signalvagen, och for dessa
mutationer finns det ett lakemedel kallat Vemurafenib (BRAF-hammare). Bilden till hoger visar ett
vattenfallsdiagram som beskriver férandringen av tumérens storlek under

behandlingstiden, vilket i detta fall visar att BRAF-hdmmare har god effekt Lungeancer med Melanom med

BRAF-mutation BRAF-mutation
bade pa lungcancer och melanom.

Ett vanligt problem som dock uppstar vid lungcancer, men dven andra
sjukdomar, ar att det sker en uppreglering av signaler fran andra
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receptorer. Vid en EGFR-mutation, som sedan behandlas, kommer andra
receptorer kunna ta 6ver signaleringen fran EGFR. Ett exempel pa en sadan
receptor ar c-Met, som pa sa vis fortsatter driva celltillvéxt-signalerna nedstréms. Detta skiljer sig exempelvis
fran KML, dar sjukdomen ar HELT beroende av Bcr-Abl. Av denna anledning ar lungcancer svarare att bota an
KML.

KOLOREKTALCANCER
| kolorektalcancer ar EGFR ofta 6veruttryckt -
6kad aktivitet av bade P13K- och RAS-vigen, vilket

EGRF-antikropp (ex. Cetuximab) EGRF-antikropp (ex. Cetuximab)
leder till en okad.tlllvaxt. Detta behantfllas g.(.enom A AAAA o A AAAA -
monoklonala antikroppar mot EGFR, vilket ar en ]r ‘n’ ‘"’ T ‘ﬂ’ T T T 1"
fungerande behandling s lange RAS inte &r T Cras) Fiw " ras
muterat. Vid mutation i RAS kommer inte cancern
att svara pa antikroppsbehandlingen, da RAS (av ' C(MEK) ' (MEK)
mutationen) ar konstitutivt aktiv nedstroms ' CERIO ' CERK)
receptorerna i membranet. Eftersom receptorerna aB

J

sitter uppstrom kommer en inhibering har inte M
paverka det muterade RAS. Detta &r kliniskt viktigt, -
da behandling av antikroppar inte paborjas férens

tumorcellerna har undersokts foér mutation i RAS
eller inte.

Celltillvaxt .

OVARIALCANCER

Ungefar 50% av alla ovariecarcinom ar defekta i BRCA 1/2, vilket 4r en tumorsupressorgens om hjalper till att
reparera DNA-skador, eller i homolog DNA rekombination, vilket ar en reparationsmekanism for att reparera
dubbelstrangsbrott. Dessa typer av tumorer ar kansliga for behandlingar med DNA-skadande lakemedel,
sasom cisplatin, samt dven for PARP-hdmmare. Vid ett enkelstrangsbrott i DNA repareras detta vanligtvis av
cellen, men vid narvaro av PARP-hammare bildas istéllet ett dubbelstrangsbrott. Detta brukar i normalfallet
ocksa repareras av friska celler, men fér tumérceller med mutation i BRCA 1/2 eller homolog DNA
rekombination kan inte denna skada repareras - celldod.

CANCER KAKEXI

VANLIGA SYMTOM VID KAKEXI

e Gradvis eller kraftig viktnedgang - Framst till f6ljd av katabolism av fett och skelettmuskulatur.
e Inflammation
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Pataglig forsvagning
Fysisk- och psykisk trotthet
Anorexi

Anemi

En malign tumor kan orsaka systemisk paverkan, dar
det ar viktigt att kunna sarskilja pa symtom och
syndrom.

e Symtom - Kan vara en enda sak (ex. feber)
e Syndrom - En samling av flera symtom som
harrér fran samma orsak. /

Liver

PATOFYSIOLOGI

Skeletal
4 - _
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Tumour

Cancer kakexi ar en multifaktoriell och ofta irreversibelt syndrom som drabbar ungefar 50-80% av alla

cancerpatienter, beroende pa vilken tumortyp de drabbats av. Cancerkakexi leder till betydande viktnedgang

framforallt fran skelettmuskulatur och kroppsfett. Upp till 20% av alla dédsfall kopplade till cancer beror pa
just kakexi, och just darfor ar det viktigt att forstd de underliggande mekanismerna.

Med multifaktoriellt menar man att det sker férandringar i manga metaboliska processer, i manga olika

vavnader och organ.

Cancerrelaterad kakexi orsakas i ett forsok av kroppen att uppratthalla homeostas. Narvaron av tumoéren, i
kombination med patientens behandling (kemoterapi eller radioterapi) staller stora krav pa kroppen for att
astadkomma en homeostatisk reglering, vilket gérs genom metabola férandringar. Hos cancerpatienter ar

kaloriférbrukningen och basalmetabolismen (dmnesomsattningen) ungefar densamma, eller ibland till och

med nagot 6kad pa grund av tumoren. Detta trots ett minskat kaloriintag = motsatsen till vad som sker vid

adaptiv respons pa svalt, dar metabolismen gar ned. Detta ar anledningen till varfor cancerpatienter med

normalt fédointag anda kan forlora vikt och lida av kakexisymtom.

Muskelatrofi

Vid cancerkakexi sa bryts en stor del muskelmassa ned som beror pa
en mangd faktorer. En utav dem ar att tumoren utséndrar pro-
inflammatoriska cytokiner sdsom IL-1, IL-6 och TNF-alfa, men dven
PIF (proteolys-inducerade-faktor). Dessa signalmolekyler aktiverar
intracelluldra signaler som i sin tur leder till:

- Okad protein degradering via NF-kB

- Okad produktion av ubiquitin ligaser

- Okad caspas-aktivitet > dkad apoptos

- IGF 1 som aktiverar mTOR kommer att minska vilket gor att
proteinsyntesen minskar - samt att autofagi 6kar

Den generella degraderingen av proteiner kommer att leda till ett
stort utfléde av aminosyror, och da framférallt alanin, till levern (se
forsta bild under huvudrubrik). Aminosyrorna nyttjas for att
uppratthalla glukoneogenesen och syntesen av akutfasproteiner.

Tumor
and host

TNF and

other & [+ PIF
cytokines r =

Ubiquitinylation l

Muscle specific
ubiquitin ligases

S

Proteasome

Q R
S 2p
Loss of myofibrils
Loss of muscle mass

Figure 9-23 Mechanisms of cancer cachexia. Proteolysis-inducing factor
(PIF) produced by tumors and TNF and other cytokines produced by host
immune cells aclivate NF-xB and initiate the transcription of the muscle-
specific ubiquitin These ligases in turn ubiquitinate structural compo-
sh as myosin heavy chain, leading to their degradation
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Aven glutamin kommer att transporteras fran muskeln och anvinds i tuméren som kvévedonator till syntesen
av bade protein och DNA. Glutaminet kan dessutom oxideras i tuméren och ga in i citronsyracykeln for att
ombildas till energi.

Fettvavnadsforlust
Den kontinuerliga forlusten av vit fettvdavnad ar ett resultat av tre processer som sker jamsides.

- Okad lipolytisk aktivitet - frisitter glycerol och fria fettsyror. Associerat vid aktivering av
hormonkansligt lipas = anvands i glukoneogenesen

- Nybildning av fettvdvnad minskar som resultat av minskad tillgang till fettsyror och glycerol, ~

- Minskad aktivitet av lipoprotein lipas (hdmmas av TNF-alfa) vilket gor att klyvningen av TAG minskar,
vilket i sin tur leder till att absorptionen av fett minskar.

Tumordriven inflammation

Systemisk inflammation ar en Hallmark for cancerpatienter. Det dr den inflammatoriska responsen som ar den
drivande kraften bakom de metaboliska férandringarna som observeras i cancer. Bade tumércellerna och
aktiverade immunceller frisatter cytokiner, kemokiner och 6évriga inflammatoriska mediatorer. Inflammation
kan matas genom CRP, vilket ar ett matt pa den sammantagna cytokinfrisattningen (speglar saledes
inflammationen).

Av alla cytokiner som frigors kommer vissa, bland annat, stimulera till 6kad produktion av hepcidin i levern.
Hepcidin har funktionen att inhibera ferroportin, vilket &r den transportor som transporterar ut jarn fran de
celler dar de lagras (ex. enterocyter och makrofager). Vid inaktivt ferroportin kommer jarnet blir “instangt” och
darmed inte kunna vara tillgangligt vid erytropoesen —> farre erytrocyter bildas pa grund av att de inte kan
bilda hemoglobin. Detta leder i sin tur till bade anemi och trotthet.

Warburgeffekten
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Det som sker ibland viss cancer ar att metabolismen stélls om vilket gor att fermentation (anaerob glykolys)

blir den framsta metoden att utvinna
energi Over aerobisk glykolys. Detta
leder till en energi negativitet da den
anaeroba glykolysen inte alls utvinner
samma mangd energi. Lds mer under
Tumoércellens metabolism.

Kakexi dr en multi-organ syndrom
Trots att skelettmuskulatur bidrar med
mer an 40% av kroppsvikten och ar till
synes den vavnad som gar till forlust,
sa bidrar manga andra organ till kakexi
processen. Hjarnan exempelvis ar i
kontroll 6ver aptit, smak och doft och
ar darmed delvis ansvariga for

anorexin cancerpatienter adrar sig.
Dessutom kommer den
inflammatoriska responsen ocksa vara
aktiverare av anorektiska-pathways.
NPY produktionen kommer att minska
vilket leder till minskad aptit. Se fler
effekter pa bilden.

BEHANDLING

Brain

e Altered pattern of y
hypothalamic mediators (&

® Loss of appetite

* Hyposmia

* Hypogeusia

White adipose tissue

* Increased lipolysis

¢ Release of fatty acids

¢ Release of inflammatory
mediators?

Liver

¢ Release of acute-
phase proteins

© Reduced albumin
synthesis

* Release of
inflammatory mediators?

N

Brown adipose tissue
Energetic
inefficiency

Skeletal muscle

P —— %
<

st

Heart

 Atrophy

¢ Decreased
innervation

® Increased energy
consumption

¢ Release of
inflammatory
mediators?

=

Gut

 Gut-barrier dysfunction

e Altered ghrelin production

¢ Release of inflammatory mediators

alabsorpti

| dagsldget saknas en effektiv och etablerad behandling. De insatser som d@nda gors ar bland annat motion,

dietistkontakt och adekvat lindring av smarta, oro och illamaende etc. Fokus ligger pa palliativt

omhandertagande med sarskilt fokus pa god livskvalitet.

PARAMALIGNA SYMTOM/SYNDROM

Maligna tumorer kan orsaka paramaligna symtom, vilka ar reaktionen som inte direkt har med tuméren att

gora. Till detta inkluderas saledes konsekvenser av cancer som inte beror pa lokal tumértillvaxt, utan istéllet

medieras av hormoner, cytokiner eller en immunologisk reaktion. Ibland ar paramalignt symtom det tidigaste

symtomet pa cancer.

| dessa fall orsakar tuméren lokala skador pa cell- och vavnadsniva, vilket skapar en systemisk reaktion.

Paramaligna symtom &r indirekta tecken pa att en malign tumor uppstatt, dir systemiska reaktioner uppstar

trots att tumoren befinner sig i en specifik vavnad. De allra flesta tumdrer uppvisar nagon form av

paramalignt symtom.

MEKANISMER

IMMUNOLOGISKA PARAMALIGNA SYMTOM

Mekanismen bakom detta ar att immunsystemet interagerar med antigen pa “friska celler”

, som liknar de

antigen som finns pa tumorcellerna. Immunsystemet har da bildat antikroppar mot antigen, som bade finns pa

de elakartade och kroppsegna cellerna.
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ENDOKRINA PARAMALIGNA SYMTOM

Tumorcellerna utséndrar hormoner, vilket kan ge upphov till flera hormonella rubbningar.

OSPECIFIKA

Dessa ar betydligt vanligare an de tva ovanstaende, vilka i sin tur ar relativt ovanliga. Inflammation orsakad av
cancern = utséndring av cytokiner, vilket leder till systemiska inflammatoriska symtom. Till dessa symtom hor
bland annat anemi, viktnedgang, feber och trétthet.

TUMORCELLENS METABOLISM

Normalt sett ar glukos den vanligaste energikallan for celler. |

Differentiated tissue Pro‘l!lieullvc Tumor
. . . . . o ssue ~
narvaro av syre sker oxidativ fosforylering, medan det i franvaro 2 o %
+0, [ . b
produceras laktat (genom anaerob glykolys). | tumorceller (och i / \. e
Glucose Glucose Glucose
tillvaxande vavnad) overgar istéllet den storsta andelen pyruvat (i ¥ l
. . o o OA val TUVI
slutet av glykolysen) till laktat, trots god tillgang pa syre. Att ""’“\‘\ Pyruvate \ }\‘A
tumorceller bildar laktat, trots narvaro av syre kallas for ' i Lactate
. . Lactat
Warburg-effekten. Kring Warburg-effekten kretsar en rad olika co, ‘ coA
fragor, sdsom varfér tumércellerna véljer att anvianda anaerob phosphoryiation Ghvearysi ycansis
36 m 2 mol ATP; (Warburg effect)
mol glucose 4 mol ATP/mol glucose

glykolys (genererar 2 ATP/glukos) istéllet for att genomga oxidativ
fosforylering (genererar 36 ATP/glukos).

En tumorecells viktigaste uppgift ar att vdxa, proliferera och bilda nya dotterceller. Glykolysen forser snabbt
delande tumorceller med viktiga intermediarer, vilka behovs for att syntetisera celluldra bestandsdelar. Hit hor
bland annat DNA, proteiner och organeller, vilka alla ar vasentliga for att en cell ska kunna delas dig till tva
dotterceller. Den oxidativa fosforyleringen bidrar INTE till nagra intermediarer, da dessa istallet omvandlas till
vatten och koldioxid = andas ut. Det laktat som bildas ror sig till hepatocyterna i levern, dar det aterigen gors
om till glukos via glukoneogenesen - kan ateranvéandas i kroppen. Denna process kallas for Cori cykeln.

For att Warburg-effekten ska uppsta behover det ske en metabol omprogrammering i de tillvaxande och
maligna cellerna. Denna omprogrammering gors, inte sa konstigt nog, av de signalkaskader som hittas
nedstroms tillvaxtfaktor-receptorerna. Nar den “normala” cellen slutar vaxa atergar metabolismen till vanlig
aerobisk glykolys, vilket inte ar fallet for cancerceller. PA grund av mutationer i onkogener och
tumorsuppressorgener kanner celler aldrig av att den vuxit klart = bibehaller Warburg-effekten.

Ett exempel pé en signalvag som péverkas QUIESCENT CELL GROWING CELL (NORMAL OR TUMOR)

. . .. Glucose Glucose
vid metabol omprogrammering &r PI3K/AKT- Glucose @ Glucoss G,;‘é?!?

transporter _ HTK \ransponer
vagen, vilken ser till att cellen uppreglerar Vs —W—— *ﬂj‘l / ,,,BK
bade glukostransportérer i membranet samt . I \‘ ';f;ﬁ;sy‘ﬁg: J
. . .. 020" o) ° intermediates (F)— | Froen

glykolytiska enzymer i cytosolen - 6kad RS - j\_ T s
glykolys. Den 6kade glykolysen leder i sin tur e e /1 T | ey GROWTH

. . . . —_» & T / synthesis
till en 6kad mangd glykolytiska K/ Kreb?) o\ 2X,
. .o . . . cycle L
intermediarer, vilka anvinds for syntes av N~ P
olika makromolekyler. Aven enzymet ate co, Gttamie |~——(@¥0)

utilization

pyruvatkinas, vilket katalyserar den sista

« J \ | )
\j\lzﬂé/// \\\jj[¢§

Glutamine @ Growth
factor

reaktionen i glykolysen, kommer att
inhiberas av tyrosinkinasreceptorer. Detta
leder till en 6kad bildning av glykolytiska uppstrémsintermediarer, vilka ar vasentliga vid syntes av DNA, RNA
och protein.
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ARFTLIG KOLONCANCER

HETEROGENITET HOS TUMORER

Fenotypiska och funktionella heterogeniteter (olikheter) kan uppsta mellan tumérceller i samma tumor. Detta
ar en konsekvens av genetiska mutationer och miljoférandringar. Heterogeniteten beskriver pa sa vis
skillnaden mellan samma cancertyp, i olika patienter, samt mellan cellerna i samma tumoér. De genetiska och
epigenetiska skillnaderna i tumércellerna ar ofta férklaringen till varfor dem svarar olika pa behandling = vissa
tumorceller 6verlever en viss typ av behandling.

MAKROSKOPISK UNDERSOKNING

Vid en makroskopisk undersokning studeras ett utskuret preparat i “verklig” storlek. Undersékningen gar ut pa
att kolla efter avvikande tillvaxt, vilket i kolon vanligtvis kan rora sig om bland annat polyper (makroskopisk
beskrivning for liten knol i slemhinnan). Av en makroskopisk undersékning kan en hel del information fas
fram...

e Finns det nagon patologisk forandring som tumor eller ulceration (sarbildning)?
O Omja, hur stor ar den och hur ser den ut?

e  Misstdnker vi att forandringen ar malign?
o Omja, vad har den for invasionsdjup?
O Radikalitet (risk att tumdrceller finns kvar i kroppen)?
o Tecken pa metastas (ex. i lymfkortlar)?

e Ovriga fynd eller férandringar, som polyper eller blédningar?
... men trots det, krdvs i manga fall en mikroskopisk undersékning for att besluta om tillvaxten ar:

Malign eller benign?

Vad det &r for tumortyp och tumorgrad?
Primdrtumor eller metastas

Speciella tumoregenskaper

Sakerhet kring radikalitet

OBS! Ofta gors en multidisciplindr konferens (MDK) dar alla professioner som &r inblandade i varden av en
viss patient samlas och diskuterar utredning samt behandlingsplan, vilket grundar sig pa den mikro- och
makroskopiska undersdkningen. Tillsammans kallas den f6ér patologisk anatomisk diagnos (PAD).

106



Gustav Magnusson & Siri Holtmann

Lakarprogrammet HT21

MIKROSKOPISK UNDERSOKNING

FORANDRING NR. 1

Den makroskopiska undersékningen konstaterade en polyp, somi
bilden till hoger studeras mikroskopiskt. | kanterna pa bilden syns
en vanlig slemhinna, men i mitten ses istallet en svampformad
upphojning. Fértjockad mucosa, mindre slemproduktion (farre
gobletceller), storre och morkare kdarnor samt forgrenade kortlar
beddms som ett tubuldrt adenom (benign) med laggradig
dysplasi.

FORANDRING NR. 2

Aven denna makroskopiska undersékning konstaterade en polyp.
Mikroskopiskt sett syns, likt i ovannamnda polyp, farre gobletceller samt
den karakteristiska svampformen. Slemhinnan ses dock som mer
forandrad i detta preparat. Mer omtalade férandringar i bade lamina
propria och koértlarna, dar kortlarna i detta preparat forgrenat sig dnnu
mer. Diagnosen blir ett tubulovillost adenom med hoggradig dysplasi.
Eftersom dysplasin ar hoggradig innebar det att denna atypiska tillvaxt ar
varre an “férandring nr. 1”.

FORANDRING NR. 3

Den makroskopiska undersoékningen konstaterade en ulceration
(sarbildning), vilket mikroskopiskt sett inte har den karakteristiska
svampformen -> inte en polyp. Kértlarna syns inte att de nagonsin tillnort
kolon och andra tydliga dysplastiska forandringar som gar att urskilja ar
hur kortlarna vaxt igenom muscularis mucosae ner i submucosan.
Upptackten bedéms som ett adenocarcinom.

CARCINOGENES AV KOLOREKTALA ADENOCARCINOM

Utvecklingen av adenocarcinom sker morfologiskt ofta pa samma satt: Tillvaxt - Laggradig dysplasi >
Hoggradig dysplasi - Adenocarcinom

For att ett adenocarcinom dock ska kunna

utvecklas enligt de ovan namnda stegen kravs
aven en ackumulation av genetiska avvikelser,
exempelvis mutationer och metyleringar, som

stegvis forvarvar nya egenskaper hos cellerna
(Hallmarks of Cancer). Dessa genetiska
avvikelser foljer vanligtvis en av tre olika

Véga r. Ackumulation av genetiska avvikelser (mutationer, amplifikationer, deletioner, metylering)

=

och didrmed stegvis férvarv av nya egenskaper (Hallmarks of Cancer)
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o Mikrosatellitinstabilitets-vagen (MSI)
® CpGisland hypermethylation pathway (CIMP)
e Kromosomal instabilitets-vagen (CIN)

LYNCH SYNDROM

Lynch syndrom, som forut kallades HNPCC, &r ett genetiskt syndrom som ger en kraftigt férhojd livstidsrisk for
cancer. Syndromet har en autosomal-dominant nedarvning, vilket innebar att de drabbade bar en muterad
allel (genkopia) och en fungerande allel i alla sina kroppsliga celler. Pa grund av nedadrvningsmonstret ar risken
att barn drabbas av Lynch syndrom 50%, ifall de har en férdlder som béar pa sjukdomen. | Sverige anses
sjukdomen orsaka 2-4% av alla kolorektala carcinom.

OBS! Mutationen i sig dr autosomalt recessiv, men nedarvningsmonstret blir dominant da risken att drabbas
nagon gang under livet i princip dr 100%.

Patienter med Lynch syndrom uppvisar en mutation i en av fyra DNA-reparationsgener (caretakers). Dessa
gener kodar for proteiner som reparerar defekta basparningar vid DNA-replikationen under celldelning, genom
en reparationsmekanism som kallas for Mismatch Repair (MMR). Celler med defekt MMR tenderar att
ackumulera fler och fler genetiska avvikelser pa grund av felaktig reparation vid DNA-replikationen. Dessa
avvikelser bildar karakteristiska monster i vart DNA, vilka Iatt kan studeras i vara repetitiva DNA-sekvenser
(t.ex. CACACACACA). Dessa repetitiva sekvenser kallas for mikrosatelliter och det karakteristiska monstret som
ses i samband med Lynch syndrom kallas for mikrosatellitinstabilitet (MSI). Eftersom dessa DNA-sekvenser
just ar repetitiva, gar det latt att urskilja om ett flertal mutationer har skett i mikrosatelliterna - ett bra satt
for att kunna identifiera MSI. Mutationerna i sig i mikrosatelliterna har ingen paverkan, da dessa sekvenser
inte tillhér ndgon specifik gen utan istéllet finns beldgna mellan gener.

e De fyra genernaifraga heter: PMS2, MSH2, MCH1, MSH6

CARCINOGENES VID LYNCH SYNDROM (VIA MIKROSATELLITINSTABILITETS-VAGEN)

Carcinogenesen inleds vid bortfall aven MMR-

Microsatellite instability - DNA mismatch repair - lynch syndrome (HNPCC)

funktion, vilket beror pa att den fungerande
allelen nu ocksa blivit muterad (mutation i den TGFIA, IGF2R, Caspase 5, Bax, hMSHI6, Others
andra allelen redan vid fodseln). Detta leder

till att DNA-reparationen inte kommer fungera T
lika bra, vilket i sin tur kommer leda till att fler

mutationer ackumuleras = hog risk att en

Normal Small tubular Intermediate A

d rive r-gen m ute ras. epithelium adenoma adenoma adenoma dlpk:ndI o

characteristic histology
microsatellite unstable

DIAGNOSTICERING AV LYNCH SYNDROM
Vid misstanke om Lynch syndrom kan tva olika

histologiska undersokningar goras:

e Immunohistokemiska fargningar undersoker

‘| positivt
b A

proteinuttryck av de fyra MMR-proteiner inom
tumoren. Olika typer av farg tillsdtts som
komplexbinder till de olika MMR-proteinerna,
vilket genom mikroskopisk undersékning sedan
kan utesluta eller indikera syndromet.
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e DNA-analys med avseende pa mikrosatellitinstabilitet, vilket i sa fall ar ett tecken pa bristande
Mismatch Repair.

CARCINOGENES VIA CpG ISLAND HYPERMETHYLATION PATHWAY

Denna vag leder till tillfallig koloncancer, vilket innebar att det drabbar patienter som inte har nagon arftlighet
for koloncancer. Hypermetylering av CpG-

regioner inom promotorregionen leder till

Epigenetic pathway - CpG island hypermethylation— gene silencing

nedtystning av MLH1-genen (maste ske pa bada

alleler) - mikrosatellitinstabilitet pa grund av
defekt MMR. Pa detta satt blir konsekvenserna
precis de samma som vid Lynch syndrom, men

BRAF mutation
hypermethylation
MLH1

en sak som skiljer de bada at &r att carcinogenes

via denna vag ofta finns en mutation i BRAF.
Detta ar ett tydligt och viktigt tecken pa att det
inte ror sig om Lynch syndrom, och saledes inte

Adenocarcinoma
diploid
microsatellite unstable

Sessile serrated
adenoma with
cytological
dysplasia

Sessile serrated
adenoma

Normal
epithelium

Hyperplastic
polyp

heller ar arftligt.

CARCINOGENES VIA KROMOSOMAL INSTABILITETSVAGEN
Denna vag leder ocksa till tillfallig koloncancer och karakteriseras av APC-mutationer och kromosomal

instabilitet, vilket exempelvis innefattar bortfall och duplikationer av kromosomdelar. Denna vag har alltsa
INGENTING med MMR eller mikrosatelliter att

gora. Carcinogenes inleds vanligtvis av att en
LOF-mutation uppstar i tumorsuppressorgenen
APC (adenomatosis polypsis coli), vilket kodar
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celladhesion (kontrollerar koncentrationerna . O ao %" ‘ o

beta-catenin och E-cadhenin). Detta leder till att 3‘1 “u'e"'",d u-calmd

celler bérjar sléappa fran varandra = ingen ror i 0 Yoo )

kontaktinhibering - borjar att proliferera, vilket S QJ‘ Q“y

till sist gor slemhinnan dysplastisk. Vid APC-
mutationer blir vdvnaden snabbt fylld av
flertalet polyper.

MUTATIONER | APC-GENEN

7 4

=/

/|

N

Mutationer av dessa slag kan bade uppsta tillfalligt, genom kromosomal instabilitetsvdgen, eller genom en
genetiskt spridd familjar adenomatos polypos (FAP). Denna sjukdom ar arftlig och beror pa en eller flera

defekter i APC-genen. Sjukdomen karakteriseras av bildning av polypdsa adenom i kolorektum, vilka
uppkommer redan i tidig ung alder och tilltar i antal och dysplasigrad med aren.

LABORATION p53 - GENOMETS VAKTARE

TEORETISK BAKGRUND

Proteinet p53, dven kallat genomets vaktare, spelar en central roll fér att framkalla celluldra svar pa en mangd
olika stressfaktorer. Till dessa hor bland annat DNA-skador, hypoxi samt avvikande proliferativa signaler fran
onkogenaktivering. Efter cellular stress stabiliseras p53 och binder till DNA som en tetramer, vilket resulterar i
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transkriptionell reglering av gener som ar involverade i formedling av viktiga celluldra processer, sasom DNA-
reparation, cellcykelstopp, senescense och apoptos. Denna multifunktion som p53 har ar viktig bade for att
undertrycka tumérbildning samt for att fa cellen till ett forsok att reparera en eventuell DNA-skada.

Hos mdss resulterar inaktivering av bara en kopia av p53-genen i hogre bendgenhet att utveckla cancer tidigt i
livet, och hos méanniskor med Li-Fraumeni syndrom (individer med en &rftlig mutation i p53-genen) ar
sannolikheten i stort sett forutbestamd att utveckla en mangd olika tumorer.

Stralbehandling &r ett behandlingsalternativ som ges till patienter med olika typer av cancer. Effekten av
stralbehandlingen férmedlas genom DNA-skada, dar stralningen orsakar att en eller bada DNA-strangarna
bryts. De celluldra svaren pa DNA-skada inkluderar cellcykelstopp och apoptos, vilket ar processer som drivs
av flera celluldra mediatorer. En av dessa ar tumorsuppressorproteinet p53. Dock svarar inte alla patienter pa
stralbehandling, vilket kan bero pa ett olampligt cellulart svar orsakat av férandringar i molekylvdagarna som
involveras efter DNA-skada.

EXPERIMENTELL BAKGRUND

Laborationen fokuserar pa effekterna av stralning pa cellcykeln och apoptos i tumdrcellerna. Laborationen gar
ut pa att undersoka tva olika brostcancercellinjer, vilka hadanefter kommer att kallas for cellinje A och B. Bada
A och B harror fran tumorer fran postmenopausala patienter som diagnostiserats med invasiva
kortelcarcinom, men vilka skiljer sig vasentligt i sina molekylara egenskaper och stralningskanslighet. For att
studera rollen av p53, behandlas cellerna med MDM2-hammare (Nutlin-3), vilket &r en negativ regulator av
p53, samt utsatter dem for stralning. Efter stralning jamfors de behandlade cellerna med de icke-behandlade
cellerna i en del olika celluldra parametrar, sdsom apoptos, proteinuttryck och cellcykelstatus. Under
laborationen sekvenseras och analyseras daven p53-genens mutationsstatus.

BEHANDLING

MDM?2 &r en negativ regulator av p53 och ar ofta 6veruttryckt i manga manskliga tumorer. MDM2 fungerar
genom att binda in p53 och pa sa vis marka det for proteasomal nedbrytning. Nutlin-3 inhiberar interaktionen
mellan p53 och MDM2, och i denna labb behandlades cellerna med Nutlin-3 en timme innan de stralades med
10 Gy. Stralbehandling forkortas i flera fall till RT (radiotherapy).

METODER

CELLCYKELANALYS

Analysen av cellcykeln utférs med en flodescytometer (gigantisk maskin). Innan denna analys kan dga rum
fargas cellkdrnorna med amnet propidiumjodid (PI1), vilket binder till DNA och avger ljus nér det en efter en
kors genom en laserstrale. Metoden ger information om uppdelningen av celler i G1-, S- respektive G2/M-fas,
vilket beror av hur mycket DNA som finns i cellkdrnorna. Jamforelser mellan behandlade prover och
kontrollprover kan ge information kring cellcykelstopp samt cellproliferation i olika faser.

MUTATIONSANALYS

Kunskap om genetisk variation och férandringar i gener ar av grundlaggande betydelse for forstaelsen av
etiologin och de bakomliggande mekanismerna for sjukdom, individuell mottaglighet och variation i terapisvar.
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SANGERSEKVENSERING

Denna metod inleds med att en konstgjord RNA-primer binder in till en DNA-strangen, vid en precis plats som
lokaliseras bredvid den DNA-sekvens som vill studeras. Inledningsvis ar denna metod snarlik med ett PCR-test.
Inbindandet av RNA-primern mojliggor en transkription av DNA, vilket utfors av ett DNA-polymeras i 5’ ->3'-
riktning. FoOr att transkriptionsprodukterna inte ska bli fér langa tillsatts speciella nukleotider, kallade di-
deoxynukleotider (ddNTP), vilka saknar ett syre till
en I8sning annars bestaende av vanliga nukleotider
(dNTP). Nar DNA-polymeraset adderar en di-
deoxynukleotid till sekvensen avstannar

1. sequencing reaction 2. separation of DNA fragments

SACTAGATACGAGCGTGA-5'  (DNA template)

(primer)
DNA "
polymerase A G

(bildas enorma méangder av olika Ianga sekvenser). l

-

caplillary gel electrophoresis
transkriptionen, da avsaknandet av syreatom | mcur of stancar
fluorescently

forhindrar inbindning till néstkommande nukleotid

labeled ddNTPs

o e &
Laser Detector #

- ett DNA-fragment med en specifik langd bildas

Nu aterstar identifiering av hur sekvensen ser ut,

of a specific length

vilket gors genom att ddNTP sedan tidigare ofaspectclengh
/O fluorescent label at

/:o the end of the fragment chromatograph |

AT
C
GAT Cp
1/.) each DNA fragment
@
»
6

infargats med fluorokrom (fyra olika farger, en for e
varje bas). “ i '

Sangersekvensering resulterar i bildandet av

forlangningsprodukter i varierande langder, vilka alla slutar med en ddNTP i 3’-dnden. Dessa sekvenser
separeras sedan med hjalp av en kapillarelektrofores, dar de kortaste sekvenserna tar sig langre i gelen an de
langre sekvenserna. Kapillarelektrofores kan separera forlangningsprodukterna i storleksordning med en
bestamdhet pa en bas. | slutet av kapilldren finns en laser som stimulerar infargningen att avge ett ljus med en
karakteristisk vaglangd, vilket detekteras av en ljussensor. En dator kan darefter dversatta den detekterade
signalen till en bassekvens.

COLONY FORMATION ASSAY

Colony formation assay ar en in vitro-analys som mater cellernas formaga att vaxa till en
koloni. Analysen har ofta anvants for att utvardera stralningskanslighet for olika cellinjer

och for att bestimma effekterna av cytotoxiska medel pa cellers kolonibildande formaga.

Férmagan att bilda kolonier har visat sig vara direkt forknippade med cancercellers
potential till tumorbildning.

POTENTIELLA TENTAFRAGOR

Kan du beskriva skillnaden mellan senescence och apoptos?
Senescence ar ett cellulart vilotillstand dar cellen fastnar i GO-fasen. Detta S
innebar att cellen fortfarande ar fullt fungerande, men inte langre ar kapabel
att proliferera. Nar en cell gar i apoptos induceras detta genom intrinsic eller
extrinsic pathway. Cellen borjar da, genom egna proteaser kallade caspaser,

att bryta ned sig sjdlv. Apoptos kan liknas med programmerad celldod.

Vilka olika faser bestar cellcykeln och mitosen av?
| stora drag delas cellcykeln in i interfas och mitos. Till interfasen hor G1-, S-
och G2-fasen.

e GO - Vilofas dar cellen antingen inte kan eller for tillfdllet inte ska dela sig.
® G1- Cellen vaxer i storlek och antalet organeller fordubblas.
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e S - Replikation av arvsmassan.
® G2 -Sista forberedelser infér mitos.

Mitosen delas in i fem faser:

1. Profas: Komosomerna kondenserar och kirnmembranet I6ses upp.

2. Prometafas: Centrosomerna har natt
polerna och mikrotubuli faster vid

interfas

systerkromatiderna och borjar dra - ce

kor
kop:

dem mot ekvatorialplanet i cellen.

3. Metafas: Kromosomerna arrangeras i o
. o
cellens ekvatorialplan. %

e
©

4. Anafasen: Kromosomerna delas och mitos

systerkromatiderna dras mot varsin

—
~—

pol.
%
5. Telofasen: Nya kirnmembran bildas o x5
o .. K (%
och de tva dottercellerna snorps av ™ (2
d r 4 a2 -
fran varandra. ©

Vad betyder enheten Gy i samband med stralning?
Gy star for Gray och ar Sl-enheten foér absorberad dos. Detta innebar hur mycket joniserad stralning som
absorberas (mangden stralning som traffar celler ish).

Pl &r en “intercalator”, vad innebar det?
Intercalation ar inforandet av molekyler mellan DNA:ts plana baser. Denna process anvands framst som en
metod for att analysera DNA, men &r dven grunden till vissa typer av forgiftning.

Vad ar skillnaden mellan deoxynukleotider och di-deoxynukleotider?
En deoxynukleotid &r vara molekylara byggstenar vara nukleinsyror ar Ho,if,ofif,ofif,o Ho,@oiﬂo,@,o
[} o o BASE o o o BASE
uppbyggda av. En di-deoxynukleotid ar istallet en nukleotid som ? 1o
OH

saknar en hydroxylgrupp (en syreatom) pa 3’-kolet.

deoxynucleotide leotide

Vad &r etanolutfallning och hur far det ut DNA ur I6sningen?

Etanolutfallning ar en vanligt férekommande teknik for att kunna rena och koncentrera nukleinsyra (DNA eller
RNA) fran en vattenldsning. Etanolen gor att skiktningar bildas (da natt jakla vanster), som sedan separeras
helt genom centrifugering.

Vad ar FASTA-format?
Ett textbaserat format for att representera antingen nukleotidsekvenser eller aminosyrasekvenser.
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HOMEOSTAS PA CELL OCH VAVNADSNIVA

GLUKOSHOMEOSTAS PA CELLNIVA

Glukosnivderna i blodet regleras genom negativa feedback-mekanismer med insulin och glukagon
Mangden glukos i blodet ar strikt reglerat da:

e Laga nivaer - Hjarnan far inte tillrackligt med energi
e Hoga nivaer - Organ kan ta skada

ETT HANDELSEFORLOPP

| pankreas hittas langerhanska 6ar, vilka bestar av alfa- och betaceller som kdnner av blodglukosnivaerna. En
betacell har glukostransportdrer, som passivt transporterar in glukos i cellerna med dess
koncentrationsgradient. Nar transporten av glukos in i cellen 6kar (pa grund av 6kad konc. i blodet) stiger den
intracelluldra koncentrationen, vilket leder till att ATP-produktionen 6kar (glukos ar en viktig energikalla). Vid
okad ATP-produktion sténgs cellmembranets K*-kanaler, da dessa ar kansliga for ATP - cellen depolariseras
(kalium har en nernst-potential pd -80mV). Detta far i sin tur spanningskinsliga Ca?*-kanaler att éppnas >
hogre koncentration av intracellulart kalcium, vilket snabbar pa exocytosen av vesiklar fyllda med insulin.
Betacellerna far saledes en 6kad utsondring av insulin, vilket ar en foljd av 6kad koncentration glukos i blodet.
Insulinet far i sin tur kroppens celler att uppreglera glukostransportorer i deras membran = minskar
glukosmangden i blodet.

Det insulinsvar som betacellerna svarar med ar en sjalvreglerande negativ feedback pa de 6kade
glukosvardena. Ett problem med negativa feedback-system generellt r dock att det tar tid innan dessa har
effekt, da det ar massvis av steg som maste ske innan (las ovan).

Viktigt att kdnna till &r dven att insulinnivaerna fortsatter att stiga ett tag efter det att koncentrationen
blodglukos boérjat sjunka. Detta kommer da istallet fa glukosnivaerna att sjunka drastiskt, vilket skapar ett
motsatt hdandelseférlopp mot det ovan skrivna. Kalium i cellen stiger - hyperpolarisation - minskad
insulinutsondring osv. Detta skulle teoretiskt kunna skapa dramatiska svingningar av glukosnivaerna (med
hoga toppar och laga dalar), men i de langerhanska 6arna hittas dven alfaceller. Dessa celler utséndras
glukagon, vilket &r ett negativt feedbacksystem som gar at andra hallet > push/pull-reglering som forhindrar
de gigantiska svangningarna i glukosnivaer.

FEED FORWARD

Det finns dven en feed forward-reglering av insulinfrisdttningen, vilken aktiveras da ex. chokladkakan stoppas i
munnen. Nervsystemet registrerar att glukosnivaerna i kroppen inom kort kommer att stiga, vilket skapar
nervsignaler som via acetylkolin uppmanar betacellerna till att borja utséndra insulin. Pa detta satt kan
kroppen svara tidigare pa stigande nivaer glukos.

Det ar dven av denna anledning som diabetiker medicineras med insulin INNAN maltid, for att forhindra de
dramatiska svangningarna.
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HOMEOSTAS PA CELLNIVA - ATP

Manga intracellulara reaktioner kraver energi, och av den anledningen &r det viktigt att cellen ALLTID har mer
ATP i forhallande till ADP. Detta gor att reaktionerna lattare kan anvanda sig av ATP, da detta inte ar en
bristvara. Férhallandet mellan ATP och ADP ska intracelluldrt vara 10:1.

Mitokondrien skoter forbranningen av fria fettsyror i cellen. Detta gors genom att en FFA forst kopplas ihop
med en CoA, for att sedan transporteras in i mitokondrien via carnitin-skytteln. Val inne i mitokondrien bryts
FFA ned via beta-oxidation och bildar korta kolkedjor kallade acetyl-CoA (samma slutprodukt som fran
glykolysen). Acetyl-CoA gar darefter in i citronsyracykeln, vars huvudsakliga uppgift ar att reducera NAD* -
NADH.

| citronsyracykeln finns enzymet
isocitrat-dehydrogenas, som ar ett
hastighetsbegransande steg i

Citronsyracy),

citronsyracykeln. Det NADH som jtrat

defjdrogenas

Acyl-CoA Acetyl-CoA NAD" .
n (-aRidation
' NADH + H*

ATP «

/ADP ¥

Acyl-CoA
bildas anvandas genom att NADH

avldmnar en hydridjon till komplex

1, dar de direkt pumpas ut i ApH =05

AV,, =-180mV

intermembran-omradet.
Elektronerna transporteras mellan
komplex-proteinerna i ETC, dar

ATP4

energin fran elektronerna som

ADP?

transporteras kommer att anvandas

for att driva oxidationen av 02 till

H20. Denna forbranningsreaktionen ar valdigt riskfylld eftersom det potentiellt kan bilda reaktiva
syreradikaler. Energin som bildas fran denna vatejons-koncentrationsgradient kommer att driva omvandlingen
fran ADP = ATP i samarbete med ATP-syntetas. Denna reaktionen drivs dven av att vi har ett 1:10-férhallande
mellan ATP och ADP inuti mitokondrien.

HUR UPPSTAR 1:10-FORHALLANDET MELLAN ATP OCH ADP | MITOKONDRIEN?

Forhallandet uppkommer tack vare en antiport i mitokondriens innermembran som styrs av
membranpotentialskillnaden, som kan transportera bade ATP & ADP - bade ut och in genom mitokondriens
innermembran. Det som mojliggor att respektive amne kan transporteras i olika riktning ar negativ
membranpotentialen som skapas till féljd av utpumpningen av vatejoner. Utan denna
membranpotentialskillnad = inget spegelviant ADP-/ATP-férhallande.

Tack vare att ATP ar mer negativt laddat &n ADP och eftersom att membranpotentialen dr -180 mV (mer
negativt innerst), sa kommer jamvikten i transporten att férskjutas. Det leder till att stérre mangd av det
mindre negativt laddade ADP kommer att komma in i mitokondriens matrix, medan en storre mangd ATP
kommer transporteras ut fran matrix genom elektrisk kraft. Det ar detta som bygger upp storre nivaer av ADP
an ATP i mitokondriens matrix.

ANPASSNING VID FYSISK TRANING

Vid I6pning borjar hjartat att konsumera ATP i stor utstrackning, vilket leder till att ATP minskar och ADP 6kar.
Detta gor aven att koncentrationen ADP inne i mitokondrien 6kar, samtidigt som ATP minskar. Mangden ATP
reglerar i normalfallet hastigheten i citronsyracykeln, genom att allosteriskt inhibera isocitratdehydrogenas.
Vid minskade nivaer ATP minskar bromsen pa citronsyracykeln, vilket leder till en 6kad hastighet pa
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citronsyracykel. Hastigheten pa ATP-syntetaset 6kar ocksa, for att kompensera for den 6kade konsumtionen i
cellen.

ANPASSNING VID SJUKDOM

Vid strypt blodtillforsel far inte cellerna tillrdckligt med
syre, vilket gor att den sista reaktionen i ETK inte
kommer kunna ske = ETK stannar av. Detta leder till
att vatejonskoncentrationsgradienten och darmed pH-
gradienten (det som orsakar den negativa

Acyl-CoA

Citronsyracy) itrat
defjidrogenas
Acyl-CoA Acetyl-CoA py NAD* ¢
~ B-g¥idation

'NADH + H*

ATP

'ADP

ApH=0
AV, = -150mV

membranpotentialen) éver mitokondriens

innermembran i princip kollapsar. Den elektriska

Karin Ollinger

gradienten och darmed membranpotentialen ATP+
uppratthalls dock nagorlunda... ett litet tag till. AoP*

Det som ocksa kommer ske ar att det stockar sig bakat i kedjan. Citronsyracykeln fortsatter producera NADH,
tills dess att substratet NAD* tagit slut (NADH kan inte lamna ifran sig elektronerna), vilket gor att dven
citronsyracykeln till sist avstannar. Vi far da en minskad
membranpotential som inte ar tillrackligt for att
uppratthalla 1:10 forhallandet mellan ADP och ATP. Detta
leder till att joner kommer att ansamlas (pga att pumparna

Citronsyra

cy] itrat
defjdrogenas
Acyl-CoA’ Ace!yI-CoA_ o ¢
b B-g¥idation

'NADH + H*
ATP

Acyl-CoA

ej far energi som de behover) och cellerna svéller, vilket ar

forsta tecknet pa ischemi. Mer under cellsvullnad.
Ytterligare ett problem som uppstar ar att de energirika
elektronerna som fastnat i ETK kommer vilja ta vagen

ApH=0
AV =0mV

nagonstans, vilket gor att de sa smaningom borjar lacka ut ATP
fran mitokondrien och da bildar fria radikaler.

Fortgar situationen dver langre tid hamnar till sist membranpotentialen 6ver mitokondriens inre membran pa
0mV, vilken beror pa avsaknaden av den elektriska gradienten som utpumpningen av vatejoner annars skapar.
Detta uppstar dock efter en langre tid av syrebrist. Den elektriska gradienten som utnyttjas av ATP/ADP-
antiporten forsvinner saledes, vilket gér att den inte langre kommer kunna koncentrera ADP pa mitokondriens
insida = jamna nivaer ADP och ATP i bade mitokondrie och cytosol. Detta paverkar i sin tur ATP-syntetaset,
som da kommer kunna borja producera ADP fran ATP = ej livsduglig cell.

CELLSVULLNAD

Stor andel av energiatgangen i en cell gar at till att foérhindra cellsvullnad. | cellerna rader en hég osmolalitet,
och en hog osmolalitet leder till att vattnet kommer vilja diffundera in i cellen genom osmos - behdver
motverkas!

For att motverka dessa koncentrationer i cellen sa har vi natrium-/kaliumpumpen i cellen. Dessa anvander ATP
for att pumpa i motsatt riktning till koncentrationsgradienter och paverkar saledes cellens volym och
osmolalitet genom att de pumpar ut 3 natriumjoner och in 2 kaliumjoner. Den minskar alltsa antalet partiklar
intracellulart och minskar pa sa vis osmolaliteten i cellen, vilket férhindrar att cellen svéller upp eller lyserar. En
hogre andel |16sta partiklar i cellen - hogre osmolalitet - mer vatten i cellen - uppsvallning.
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OBS! Na/K-pumpen ar viktig for att cellen inte ska svélla upp, och en uppsvullen cell ir ett tecken pa nekros.
Mo < hs% osmolaldited
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HOMEOSTAS PA VAVNADSNIVA

TVA OLIKA TYPER AV HYPERTROFI

Fysiologisk hypertrofi (reversibel)

Uppstar som foljd av bland annat intensiv aerob traning. Personer som tranar hart och regelbundet kraver ett
starkt hjarta och far darfér en frisattning av GH, vilket leder till en frisdttning av IGF1. Detta leder till att
muskelcellerna i hjartat genomgar hypertrofi = blir stérre och far fler kontraktila element. Skulle dock
personen i fraga sluta trana atergar hjartat till dess ursprungliga storlek.

Samma sker hos gravida kvinnor, da deras placenta producerar placenta growth hormone (PGH), vilket dven
det stimulerar till frisattning av IGF1. Detta beror pa att placenta under graviditeten behéver mycket blod,
vilket likt den intensiva traningen ocksa kraver ett starkt hjarta. Efter graviditeten minskar dock nivaerna av
PGH - hjartat minskar i storlek.

Patologisk hypertrofi (irreversibel)

Kan orsakas av hjartsvikt

OBS! Hypertrofi av hjartmuskulaturen ar INTE patologiskt.
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FYSIOLOGISK HYPERTROFI - SIGNALVAG

Vid stigande nivaer av IGF1 kommer en stérre méangd
kunna binda in till IRS1-receptorn som kan aktiveras och
fosforylera AKT1, som &r en faktor med flera funktioner.
(1) Den kan motverka proteinnedbrytning i

myokardcellerna (katabolismgener) och (2) den kommer 'G;l 3
hamma den hammande faktorn till mMTOR - mTOR IRS1 ‘ @\q«“ K
aktiveras (ger 6kad transkription och translation). j j X
AKT1-P %,
y
| Z-bandet finns cytoskelett som kdnner av belastningen N'mTOR

vid fysisk anstrangning som skickar direkta signaler till
genreglering for att stimulera
uppbyggnadssignaler/motverka katabola signaler (pa
forelasningsbilden har han satt in ett fragetecken kring hur
exakt denna signalering gar till)

Effekterna av IGF1 blir sdledes en minskad proteinnedbrytning samtidigt som en 6kad produktion av
kontraktila element - myokardcellerna 6kar i storlek. Fler kontraktila element gor dven hjartat starkare, vilket
ar just den effekt vi vill at. Oavsett om vi tranar hart eller har ett barn i magen.

PATOLOGISK HYPERTROFI - SIGNALVAG

Vid patologisk hypertrofi, exempelvis vid hjartsvikt, aktiveras G-protein kopplade receptorer av andra amnen
an IGF1, vilket kan vara av adrenalin, noradrenalin, Ang Il eller endotelin. Denna aktivering leder till en
hypertrofi som blir irreversibel, da tillvaxtstimuleringen blir oproportionerlig - ett tillstand av hypoxi for de
innersta hjartmuskelcellerna. Detta leder till att hjartat, inte sa konstigt nog, borjar fungera samre. Hypoxin
beror pa blodtillforseln i hjartat ar speciell da den enbart forses genom sma koronarkarl fran “utsidan” och
darmed inte kan forse en tjockare muskulatur.

Om vi far syrebrist i en mitokondrie sa kommer dess ETK borja fungera samre. Detta kommer aterspeglas
genom att vi far en liten minskning av substrat (NAD*) for isocitratdehydrogenas, vilket leder till en minskning
av aven alfa-ketoglutarat. En minskning av alfa-ketoglutarat signalerar i celler att det finns en lite brist pa
syrgas, vilket den gér genom signalvagen HIF.

HYPOXIA INDUCED FACTOR - SIGNALVAG

Vid normala forhallanden finns standigt en produktion av HIF-1-alfa. Vid tillgdng pa syrgas (och alfa-
ketoglutarat) kommer HIF-1-alfa kunna omvandlas till hydroxylerat HIF-1-alfa, vilket direkt marks av ubiquitin
-> bryts ned av proteasomen.

Hypoxia Induced Factor signalering

Vid sdnkta syrgasnivaer (exempelvis i det

HIF 10 HIF 18
hypertrofierat hjarta) kommer HIF-1-alfa, i motsats R .
till ovan, inte kunna géras om och brytas ned. Detta ‘ ' * Transkriptionsfaktor
gor att HIF-1-alfa reagerar med HIF-1-beta och succinat ¢ Propyl hydroyles Anaerob anpassning
bildar ett komplex som fungerar som en Hydroxylerat HIF 1 semorrg
transkriptionsfaktor. Denna TFs funktion ar att fa ° ff{é‘;?f,’:iﬂ?:,endmhe“a.mwm factor)
cellen att anpassa sig efter mer anaeroba -
forhallande, vilket gor att cellen successivt borjar . Proteasom

nedbrytning

oOverga till en anaerob glykolys.
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HIF-komplexet uppgift ar bland annat:
e (Oka transkriptionen av tillvixtfaktorer, sésom VEGF - kérltillvixt och angiogenes.
e (Oka produktionen av erytropoietin - dkad erytropoes
® Anaerob anpassning - 6kad transkription av glykolysenzym, vilket far den generella metabolismen
att 6verga fran fettsyror till glukos. Detta ar en viktigt anpassning for vavnaden, da den genom detta
kan bilda ATP trots franvaro av syre genom anaerob glukosmetabolism, samtidigt som cellen inte
behover genomga oxidativ fosforylering lika ofta.
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